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Rövidítés magyar elnevezés  angol elnevezés 
α-SMA α-simaizomaktin  α-Smooth Muscle Actin 
BglII Bacillus globigii restrikciós 
endonukleáz II 
 Type II Restriction 








CLEC-2 C-típusú lektin-szerű receptor 2  C-type Lectin-like Receptor 2 
CSF Cerebrospinális folyadék  Cerebrospinal Fluid 
Cy2 Cianin fluorofor 2  Cyanine Dye 2 
DAPI 4′,6-diamidino-2-fenilindol  4’,6 diamidino-2-phenylindole 
DNS Dezoxiribonukleinsav  Deoxyribonucleic Acid 
E9.5 Az embrionális fejlődés 9.5-ik 
napja 
 Embryonic Day 9.5 
ERK Extracellulárisan szabályozott 
mitogén-aktivált fehérje kináz 
 Extracellular Regulated 
Mitogen-activated Protein 
Kinase 
F4/80 Epidermális növekedési faktor-
szerű egységet tartalmazó 
mucin-szerű hormonreceptor-
szerű fehérje 1 
 Epidermal Grofth Factor-like 
Module-containing Mucin-like 
Hormone Receptor-like Protein 
1 
Flt4 Kolóniastimuláló faktor 1-hez 
(FMS) köthető receptor tirozin 
kináz 4 
 Colony Stimulating Factor 1 
(FMS)-related Receptor 
Tyrosine Kinase 4 
FOXC2 Targoncafehérje C2  Forkhead Box Protein C2 
GATA2 GATA-kötő fehérje 2  GATA Binding Protein 2 
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GD11.5 A vemhesség 11.5-ik napja  Gestational Day 11.5 
GFP Zöld fluoreszcens fehérje  Green Fluorescent Protein 
HE Hematoxilin-eozin  Hematoxylin-eosin 
IgG Immunglobulin G  Immunoglobulin G 
kd Károsodott kinázaktivitás  Kinase dead 
kDa Kilodalton  Kilodalton 
LEC Nyirokendothelsejt  Lymphatic Endothelial Cell 
LYVE-1 Nyirokendothel hialuronsav-
receptor 1 
 Lymphatic Vessel Endothelial 
Hyaluronan Receptor 1 
MFI Átlagos fluoreszcens 
jelintenzitás 
 Mean Fluorescent Intensity 
P21 A születést követő 21-ik nap  Postnatal Day 21 
PBS Foszfátpufferelt sóoldat  Phosphate Buffered Saline 
PCR Polimeráz láncreakció  Polymerase Chain Reaction 
PDPN Podoplanin  Podoplanin 
PECAM Vérlemezke- és endothelsejt 
adhéziós molekula 
 Platelet and Endothelial Cell 
Adhesion Molecule 
p-ERK Foszforilált ERK  phosphorylated ERK 
PFA Paraformaldehid  Paraformaldehyde 
PIEZO1 Piezo-típusú mechanoszenzitív 
ioncsatorna komponens 1 
 Piezo-Type Mechanosensitive 
Ion Channel Component 1 
PLCγ2 Foszfolipáz C γ2  Phospholipase C γ2 
PROX-1 Prospero homeobox fehérje 1  Prospero Homeobox Protein 1 
RhD Rhodamin dextrán  Rhodamine dextran 
SEM Az átlag standard hibája  Standard Error of Mean 
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SLP-76 Limfocita citoszol fehérje 2  Lymphocyte Cytosolic Protein 
2 
SOX-18 Y kromoszóma 
nemmeghatározó régió 
transzkripciós faktor 18 
 Sex Determining Region of 
Chromosome Y (SRY)-Box 
Transcription Factor 18 
SPF Meghatározott kórokozóktól 
mentes 
 Specific Pathogen-free 
SYK Lép tirozin kináz  Spleen Associated Tyrosine 
Kinase 
TIE-2 Angiopoietin-1 receptor  Angiopoietin-1 Receptor 
uNK Uterinális természetes ölősejt  Uterine Natural Killer Cell 
VEGF-C Érendothel növekedési faktor C  Vascular Endothelial Growth 
Factor C 
VEGF-D Érendothel növekedési faktor 
D 
 Vascular Endothelial Growth 
Factor D 
VEGFR-3 Érendothel növekedési faktor 
receptor 3 
 Vascular Endothelial Growth 
Factor Receptor 3 




1. Irodalmi háttér 
1.1. A szervezet keringési rendszerei 
Szervezetünkben az egyes szövetek és szervek közötti kapcsolat két, egymással 
összehangoltan működő érhálózat, a vérérhálózat és a nyirokérhálózat közvetítése révén 
valósul meg. A vérérrendszer egy cirkuláris rendszer, amelyben a vér a szívből kiindulva 
az artériákon, arteriolákon, kapilláris plexusokon, venulákon és vénákon végighaladva 
visszatér a szívbe. A vérkeringés elsődleges feladata a szervezet sejtjeinek oxigén- és 
tápanyagellátásának biztosítása, valamint az anyagcseretermékek és szabályozó 
molekulák szállítása. A nyirokérhálózat egy vakon kiinduló, lineáris rendszer, amely a 
kezdeti, nyirokkapilláris szakaszán felvételre kerülő szövetközötti folyadékot, sejteket, 
makromolekulákat (összefoglaló elnevezés: nyirok) gyűjtő nyirokereken és 
nyirokcsomókon keresztülhaladva továbbítja a vénás keringésbe (1. ábra). A két 
érhálózat a ductus thoracicus és a truncus lymphaticus dexter révén kapcsolódik 
egymáshoz, amelyeken keresztül a nyirok a vérérhálózatba továbbítódik [1-3]. 
 
1. ábra: Szervezet keringési rendszerei 
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Bár e két érhálózat számos funkcionális, strukturális és anatómiai hasonlóságot 
hordoz, a róluk rendelkezésre álló tudományos és orvosi ismereteink nagyon eltérőek. 
Míg a vérérrendszer felépítése és működése jól dokumentált, a nyirokrendszert sokáig 
csak egyfajta „másik keringésként” tartották számon, és a rendelkezésre álló 
ismeretanyag is szerényebb [1, 4-6]. 
Az elmúlt időszakban azonban számos új információ látott napvilágot ennek a 
kevésbé ismert keringési rendszernek a felépítéséről és fejlődéséről, valamint olyan 
régiókban is fedeztek fel nyirokereket, amelyekre a korábbi elképzelések szerint nem 
jellemző azok jelenléte. Ezen túlmenően számos olyan élettani és kórélettani folyamatban 
mutatták ki a nyirokerek szerepét, amelyről korábban nem is gondoltuk, hogy szerepet 
játszhat bennük a nyirokrendszer [1, 4-7]. A nyirokerek újonnan felfedezett 
szervspecifikus funkcióinak részletesebb megismerésével közelebb kerülhetünk számos, 
jelenleg nem gyógyítható megbetegedés kialakulásának és kórfolyamatának 
megértéséhez, valamint ezen megbetegedések gyógyítását megcélzó terápiák potenciális 
célpontjainak azonosításához. 
1.2. A nyirokérhálózat felépítése 
A nyirokérhálózat kezdeti szakaszát alkotó nyirokkapillárisok jellemzően a szervezet 
összes szervében megfigyelhetőek. Kivételt képeznek az avaszkuláris szövetek, mint a 
porcok, cornea, epidermis, valamint egyes vaszkularizált szövetek, mint a csontvelő, 
retina, illetve a korábbi elgondolás szerint a központi idegrendszer [1-3, 8, 9]. A 
nyirokkapillárisok keresztmetszeti képén jellemzően – a hemodinamikai nyomás 
hiányában – összeesett, konkáv lumen figyelhető meg [10]. A nyirokkapillárisok 
egyrétegű, részben átfedő nyirokendothelsejtekből állnak, amelyek körül nem figyelhető 
meg összefüggő bazális membrán, valamint sem vaszkuláris simaziomsejtek, sem 
periciták jelenléte nem jellemző [1, 11, 12]. A nyirokkapillárisok tölgyfalevél alakú 
nyirokendothelsejtjeinek szélei laza intercelluláris junkciók segítségével kapcsolódnak 
egymáshoz (úgynevezett gombszerű sejtkapcsolat) [11-13]. A nyirokendothelsejtek 
felszínén található filamentumok segítségével a nyirokerek abluminális felszíne az 
extracelluláris mátrixhoz horgonyzódik. Az intersticiális nyomás fokozódásakor a 
horgonyzó filamentumok húzóerőt fejtenek ki a sejtekre, ami következtében az 
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egymáshoz lazán kapcsolódó nyirokendothelsejtek közötti rések megnyílnak, amelyeken 
keresztül az intersticiális tér és a nyirokérlumen közötti nyomáskülönbség révén a 
sejtközötti térből folyadék, makromolekulák és sejtek jutnak a nyirokkapillárisok 
lumenébe [12, 14, 15]. 
A nyirok a nyirokkapillárisok felől az elszórtan simaizomszövettel borított, ám 
abszorbeáló képességgel is rendelkező kezdeti gyűjtő nyirokerekbe [16], majd az 
extravazális folyadék felvételére nem képes, simaizomszövettel borított gyűjtő 
nyirokerekbe kerül. A nyirokkapillárisokkal ellentétben a gyűjtő nyirokerek 
nyirokendothelsejtjei (a vérerek endothelsejtjeihez hasonlóan) szorosan kapcsolódnak 
egymáshoz (úgynevezett cipzár-szerű sejtkapcsolat) és körülöttük bazális membrán, 
periciták és izomsejtek figyelhetőek meg [13]. A környező harántcsíkolt izomszövetek, 
valamint a gyűjtő nyirokerek falában található simaizomsejtek összehúzódásai, valamint 
a gyűjtő nyirokerek intraluminális billentyűi biztosítják a nyirok egyirányú áramlását a 
nyirokcsomók, majd a vénás rendszer irányába [17, 18]. A nyiroktörzsekké alakuló gyűjtő 
nyirokerekből a nyirokfolyadék a ductus thoracicuson, illetve a truncus lymphaticus 
dexteren keresztül a vena subclavia és vena jugularis interna találkozásánál jut vissza a 
vénás rendszerbe [19, 20]. A nyirokérhálózat főbb elemeit és a nyirokrendszer 
felépítésének sematikus ábrázolását a 2. ábra szemlélteti. 
 
2. ábra: A nyirokérhálózat felépítésének sematikus ábrázolása 
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1.3. A nyirokerek funkciói 
A nyirokrendszer fő feladata a szövetközötti folyadék elszállítása, és ezáltal a szöveti 
folyadékegyensúly fenntartása [1-3]. A szervezet folyadékegyensúlyának szabályozásán 
túl a nyirokérhálózat fontos feladatot tölt be az immunsejtek szállításában is. A vakon 
kiinduló nyirokkapillárisokba belépő leukociták a gyűjtő nyirokerek alkotta hálózat 
révén, kemokinek, illetve citokinek irányításával jutnak el a regionális nyirokcsomókba 
[1-3]. A leukociták passzív szállításán túlmenően a nyirokendothelsejtek sejtadhéziós 
molekulák [21-25], valamint citokinek és kemokinek [21, 26-31] kifejezése révén aktívan 
képesek elősegíteni a fehérvérsejtek nyirokerekbe történő belépését és szállítását. Ezen 
túlmenően antigén-prezentáló sejtekként a nyirokendothelsejtek képesek a T-sejtes 
immunválasz befolyásolására [32-35]. E folyamatok révén a nyirokerek fontos szerepet 
játszanak a szervezet immunválaszának meghatározásában. 
A szervezet folyadékegyensúlyának biztosításán és a leukociták transzportján 
túlmenően jól ismert, hogy a bélbolyhokban található chyluserek (vagy más néven: 
centrális nyirokerek) feladata a lipidek lipoproteinek formájában történő felvétele és 
elszállítása [1-3]. 
A nyirokérhálózat előzőekben bemutatott, széleskörűen ismert funkcióin túlmenően 
az elmúlt időszakban a nyirokereknek számos, korábban ismeretlen szerepére is fény 
derült. 
Egereken végzett kísérletek eredményei alapján a lipidek tápcsatornából való 
felvételében betöltött szerepük mellett a nyirokerek fontos szerepet játszanak a lipidek 
perifériás szövetekből májba történő szállításában is (reverz koleszterintranszport), ami 
felveti a nagy erek falában elhelyezkedő nyirokerek szerepét a hiperkoleszterinémia és az 
atheroszklerózis kialakulásában [36-38]. 
Mindemellett rágcsálókon végzett megfigyelések szerint a bőr nyirokerei az 
intersticiális folyadékegyensúly meghatározása révén részt vesznek a szisztémás 
vérnyomás szabályozásában, ezáltal szerepük lehet a magasvérnyomás-betegség 
kórélettani folyamataiban [39-41]. 
A születést követő első levegővétel során az addig folyadékkal telt alveolusok 
levegővel való megtöltéséhez rendkívül nagy mechanikai erő szükséges [42]. Egereken 
végzett kísérleti eredmények alapján a tüdő nyirokerei a surfactanttól független módon 
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fontos szerepet játszanak a tüdő első légvételre való felkészítésében a vemhesség késői 
szakaszában. A megfigyelések szerint a nyirokérnövekedési jelpálya zavara esetén 
nyirokerek hiányában az egerek születésüket követően cianotikussá válnak és rövid időn 
belül elpusztulnak [43]. 
A nyirokerek kutatására alkalmas kísérletes megközelítések gyarapodásával és 
finomodásával nemcsak a nyirokerek élettani és kórélettani szerepéről áll rendelkezésre 
egyre több adat, hanem egyúttal egyre szélesebb körű ismerettel rendelkezünk azok 
fejlődési és érési folyamatairól is. 
1.4. A nyirokerek fejlődési és érési folyamatai 
A nyirokerek fejlődéséről szóló első kutatások a XX. század elejéről származnak és 
Florence Rena Sabin és Frederic Thomas Lewis amerikai kutatók nevéhez köthetőek. 
Eredményeik arra utaltak, hogy az embrionális fejlődés során a nyirokerek a vénás erek 
endothelsejtjeiből képződnek [44-46]. A megfigyeléseiken alapuló „centrifugális” 
elmélet szerint a korai embrionális fejlődés során a vénákról leváló endothelsejtekből 
kialakuló kezdetleges nyirokstruktúrák centrifugálisan növekedve kapillárisokat 
alakítanak ki a periféria irányában, és behálózzák a szerveket [1-3, 8, 9, 47]. Számos 
vizsgálat megerősíti, hogy a fejlődő nyirokérhálózat sejtjei főként az embrionális 
vénákból lefűződő nyirokendothelsejtekből származtathatóak [48-56]. 
Egyes kísérleti eredmények ugyanakkor arra utalnak, hogy a nyirokendothelsejtek 
perivaszkulárisan elhelyezkedő progenitor sejtekből, úgynevezett limfangioblasztokból 
is származhatnak („centripetális” elmélet) [1, 2, 8, 9, 47, 57]. A megfigyelések szerint a 
nyirokendothelsejtek között találhatóak mezenhimális [58-63], valamint hemogenikus 
eredetű [64-66] nyirokendothelsejtek is, amely eredmények felvetik a nyirokendothelsejt-
progenitorok heterogén eredetének lehetőségét. 
1.4.1. Az embrionális nyirokérfejlődésben szerepet játszó főbb molekuláris 
mechanizmusok 
A nyirokérhálózat fejlődése a korai embrionális időszakban – emberek esetén a 
megközelítőleg 40 hétig tartó várandósság 6-7. hetében, míg egereknél a nagyságrendileg 
21 napig tartó vemhesség 9.0. embrionális napján (E9.0) – kezdődik meg. 
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Egérembriókban a vena cardinalis anterior egyes laterálisan elhelyezkedő 
endothelsejteinek felszínén E9.0 korban megjelenő nyirokendothel hialuronsav-receptor 
1 (LYVE-1, Lymphatic Vessel Endothelial Hyaluronan Receptor 1) az egyik első 
indikátora az endothelsejtek nyirokendothel irányú elköteleződésnek [51]. A LYVE-1 
mellet E9.5 korú egérembriókban a vena cardinalis endothelsejtjeiben megkezdődik a 
Prospero homeobox fehérje 1 (PROX-1, Prospero Homeobox Protein 1) transzkripciós 
faktor kifejeződése, amely kettős pozitív sejtek a vénából leágazva, polarizált módon 
vándorolva megalkotják a primer nyirokciszternákat [50-52, 54-56, 67]. Egérmodelleken, 
valamint humán primer vérérendothel-sejttenyészeten végzett kísérletek eredményei 
alapján a PROX-1 transzkripciós faktor az endothelsejtek nyirokendothelsejt irányába 
történő differenciációjának elengedhetetlen szereplője. Hatására az endothelsejtekben 
megnő a nyirokérendothel-specifikus fehérjék kifejeződése, mellyel párhuzamosan 
csökken a vérérendothelsejtekre jellemző fehérjék jelenléte [51, 56, 68, 69]. PROX-1 
hiányos egerekben a vérérképződés nem szenved zavart, azonban elmarad a primer 
nyirokciszternák megjelenése, valamint nem fejlődnek ki nyirokerek [50, 51]. A PROX-
1 kifejeződése a nyirokerek fejlődési folyamatainak befejeződését követően is 
folyamatosan fennmarad a nyirokendothelsejtekben [70]. 
Jelenleg kevéssé ismertek a PROX-1 transzkripciós faktor kifejeződésének 
indukálásában részt vevő molekuláris mechanizmusok. A Prox1 gén promóter 
szekvenciájában megtalálható az Y kromoszóma nemmeghatározó régió transzkripciós 
faktor 18-ra (SOX-18, Sex Determining Region of Chromosome Y (SRY)-Box 
Transcription Factor 18) specifikus kötőhely, ráadásul a megfigyelések szerint a PROX-
1 pozitivitást megelőző időszakban (E9.0 korban) a SOX-18 transzkripciós faktor 
kifejeződik a vena cardinalis azon endothelsejtjeiben, amely sejtek később 
nyirokendothel irányban köteleződnek el. A nyirokendothelsejtekben a 
nyirokrendendszer fejlődésének kezdeti lépéseit követően nem mutatható ki a SOX-18 
jelenléte, ami arra enged következtetni, hogy a SOX-18 nem szükséges a 
nyirokendothelsejtek identitásának fennmaradásához [71]. 
A kísérleti eredmények szerint a PROX-1 transzkripciós faktor hatására a vena 
cardinalisból lefűződő nyirokér-progenitorsejtekben fokozódik a nyirokerek fejlődési és 
érési folyamataiban központi szerepet betöltő érendothel növekedési faktor receptor 3 
(VEGFR-3, Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 3) fehérjét kódoló 
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kolóniastimuláló faktor 1-hez (FMS) köthető receptor tirozin kináz 4 (Flt4, Colony 
Stimulating Factor 1 (FMS)-related Receptor Tyrosine Kinase 4) gén kifejeződése [51, 
69]. A VEGFR-3 tirozin kináz receptor jelpályája elengedhetetlen a nyirokendothelsejtek 
túléléséhez, fennmaradásához és migrációjához a nyirokerek fejlődése során, valamint a 
VEGFR-3 pozitív visszacsatolásként elősegíti a PROX-1 kifejeződését, ezáltal fenntartva 
a nyirokér-progenitor sejtek identitását a nyirokerek fejlődése során [72]. 
A VEGFR-3 jelenleg ismert ligandjai az érendothel növekedési faktor C (VEGF-C, 
Vascular Endothelial Growth Factor C) és VEGF-D [73-75]. A VEGF-C fehérjét kódoló 
gén hiánya esetén, bár megfigyelhető a vena cardinalis egyes sejtjeinek 
nyirokendothelsejtek irányába mutató differenciációja, azonban nem alakulnak ki a 
primer nyirokciszternák és nem fejlődik ki nyirokérhálózat [76]. VEGF-D hiányában csak 
részleges nyirokérhiány figyelhető meg, ami arra utal, hogy a VEGF-D megkerülhető a 
nyirokerek fejlődése során [77]. A VEGFR-3 ligand általi aktivációját követően a 
receptorról kiinduló intracelluláris jelpálya hozzájárul a nyirokendothelsejtek 
proliferációjához, túléléséhez, migrációjához és a nyirokerek képződéséhez [74, 78-81].  
Egérmodellen végzett kísérleti eredmények alapján az embrionális fejlődés korai 
szakaszában a VEGFR-3 általánosan megjelenik minden endothelsejt felszínén [82], és a 
VEGF-C növekedési faktortól független módon részt vesz a kardiovaszkuláris rendszer 
fejlődésében [83, 84]. Egérembriókban az E10.5 kort követően a VEGFR-3 kifejeződése 
azonban már csak a nyirokendothelsejtekre jellemző [82, 85, 86]. 
E11.5 kortól kezdődően a nyirokendothelsejtek felszínén megjelenik a podoplanin 
(PDPN; egyéb elterjedt elnevezései: T1α, gp38, E11 antigén) sejtfelszíni fehérje, és 
kialakul a centrifugális irányban növekvő, LYVE-1, PROX-1, VEGFR-3 és PDPN 





3. ábra: A nyirokerek általános fejlődése során lezajló folyamatok sematikus 
ábrázolása 
A primer nyirokciszterna vena cardinalisról való lefűződésének egyes folyamatait 
irányító főbb molekuláris faktorok, illetve a nyirokendothelsejteken megjelenő 
molekuláris markerek időzítésének sematikus ábrázolása. 
1.4.2. A nyirokerek fejlődésének szervspecifikus sajátosságai 
Az egyes szerveket behálózó nyirokérstruktúrák nemcsak eredetüket tekintve 
mutatnak heterogenitást, hanem fejlődési és érési programjuk megvalósulásának 
időpontjában és módjában is jelentős különbségeket figyelhetünk meg. A nyirokerek 
fejlődési és érési folyamatai jellemzően az embrionális fejlődés során lejátszódnak, 
azonban bizonyos szervekben a szervspecifikus nyirokérfejlődés és -érés részben vagy 
teljes mértékben a születést követő időszakban valósul meg. 
A vékonybél nyirokereinek fejlődése során egerekben elsőként E13.5 korban 
figyelhetőek meg a vena mesenterica superior endothelsejtjei között PROX-1 pozitivitást 
mutató nyirokendothelsejtek, és a kezdeti éretlen mezenteriális nyirokérstruktúrák az 
E14.5 korban alakulnak ki. Ezt követően az E17.5 időszakban jelennek meg az érett 
nyirokerek a mezentériumban és a vékonybélben [88]. Habár a legtöbb esetben a 
nyirokerekre – a patológiás folyamatoktól eltekintve – a fejlődési és érési folyamataikat 
követően nem jellemző nyirokérújdonképződés, a vékonybél nyirokereiben azok 
fejlődési programjának befejeződését követően is megfigyelhető a nyirokendothelsejtek 
folyamatos proliferációja [89, 90]. 
A bőr nyirokérnövekedési programja során egérembriókban a juguláris primer 
nyirokciszternából eredő első nyirokerek E12.5 korban érik el a bőr rétegeit. Ezt 
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követően, az E12.5-E14.5 időszakban a vénás és hemogenikus eredetű prekurzorokból 
megkezdődik a kezdetleges szubkután dermális nyirokérhálózat kialakulása [66]. A szív 
nyirokereinek kialakulása egerekben E12.5 korban kezdődik meg, s a teljesen kifejlett 
nyirokérhálózat két héttel születést követően figyelhető meg a szívben [65]. Egerekben a 
fül kialakulása posztnatálisan történik, ennek megfelelően a fül nyirokérhálózatának 
fejlődése is a születést követő időszakra esik. Ezen túlmenően a megfigyelések szerint a 
rekeszizom nyirokérhálózatának fejlődési és érési folyamatai is a születést követően 
játszódnak le – annak ellenére, hogy a rekeszizom kialakulása már az embrionális fejlődés 
során megtörténik [91]. 
1.4.3. Az érett nyirokérhálózat kialakulásának általános lépései 
Egerekben az E10.5-E11 korban kialakuló kezdetleges nyirokérplexus jellemzően a 
vérérrendszerhez kapcsolódó kapillárisszerű kezdetleges nyirokérstruktúrákból áll [45], 
amelyek E14.5 korra behálózzák az embriót [92]. Ezt követően az elsőként kialakuló 
éretlen nyirokerek szervenként eltérő időpontban és mechanizmussal megvalósuló érési 
folyamatokon mennek keresztül. Ennek során a különálló nyirokkapilláris-hálózatok 
egymáshoz kapcsolódnak és a már meglévő nyirokerekhez csatoltan további nyirokerek 
jönnek létre, valamint az éretlen nyirokerek strukturális átalakuláson mennek keresztül. 
A nyirokerek strukturális átalakulása során elkülönülnek a kapilláris és gyűjtő nyirokerek, 
a gyűjtő nyirokerek endothelsejtjei körül simaizom-borítás alakulhat ki, valamint 
lumenükben megjelenhetnek a nyirok egyirányú áramlását biztosító luminális billentyűk 
[92, 93]. 
A nyirokerek fejlődése során, illetve felnőtt korban a gyűjtő nyirokerek billentyűiben 
nagy mennyiségben kifejeződő targoncafehérje C2 (FOXC2, Forkhead Box Protein C2) 
transzkripciós faktor fontos szerepet játszik abban, hogy a kezdetleges nyirokerekből 
kapilláris és gyűjtő nyirokerek jöjjenek létre [94, 95]. FOXC2 hiányában a 
nyirokérfejlődés kezdeti szakaszaiban nem figyelhető meg eltérés, azonban a nyirokerek 
érése során nem alakulnak ki billentyűk a gyűjtő nyirokerekben, a nyirokkapillárisok 
endothelsejtjein vérérendothel-specifikus fehérjék kifejeződése figyelhető meg, és 
falukban ektópiás bazális lamina és simaizomsejtrétegek jelennek meg [95]. A FOXC2 
ezen túlmenően a PROX-1 és GATA-kötő fehérje 2 (GATA2, GATA Binding Protein 2) 
transzkripciós faktorokkal együttesen fontos szerepet tölt be a nyirokérbillentyűket alkotó 
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sejtek szegregációjában és a nyirok egyirányú transzportját biztosító nyirokérbillentyűk 
kialakulásában [96-100]. 
1.4.4. A vérérrendszer és nyirokérrendszer elkülönülésében szerepet játszó 
folyamatok 
Fiziológiás körülmények között a nyirokérhálózat a vérérrendszertől elkülönült 
keringést alkot. Egyes genetikailag módosított egértörzsekben azonban azt figyelték meg, 
hogy sérül a két keringési rendszer elkülönülése. A nyirokendothelsejteken általánosan 
kifejeződő PDPN hiányában habár a vérérhálózat nem károsodik, sérül a vérerek és 
nyirokerek szeparációja és a nyirokerek vérrel kitöltötté és tágulttá válnak [87, 101]. Ezen 
túlmenően a szinte kizárólag hematopoetikus sejtekben kifejeződő lép tirozin kináz 
(SYK, Spleen Associated Tyrosine Kinase), illetve adaptorfehérjéje, a limfocita citoszol 
fehérje 2 (SLP-76, Lymphocyte Cytosolic Protein 2), és a SYK által aktivált foszfolipáz 
C γ2 (PLCγ2, Phospholipase C γ2) fehérje [102-107], továbbá vérlemezkék [108, 109], 
és vérlemezke-aktivációban központi szerepet betöltő C-típusú lektin-szerű receptor 2 
(CLEC-2, C-type Lectin-like Receptor 2) [110-113] hiánya esetén is azt figyelték meg, 
hogy nem valósul meg a vérerek és nyirokerek szeparációja az embrionális fejlődés során, 
ami következtében a nyirokerek vérrel kitöltötté válnak. 
Ma már ismert, hogy a nyirokendothelsejtek membránjában E11.5 kortól kezdődően 
kifejeződő PDPN aktiválja a véráramlásban keringő vérlemezkék által kifejezett, és a 
vérlemezke-aktivációban központi szerepet betöltő CLEC-2 fehérjét [114], ami a SYK, 
SLP-76, PLCγ2 fehérjék által közvetített jelátviteli útvonalon keresztül kiváltja a 
vérlemezkék aktivációját (4. ábra A panel) [115, 116]. 
Felnőtt állatokban és emberben a nyirokrendszer a vena subclaviaba torkolló ductus 
thoracicuson és truncus lymphaticus dexteren keresztül kapcsolódik a vérérrendszerhez 
[2, 4, 8, 92]. Egerekben a vérér- és nyirokérhálózat elkülönülésének biztosítására az 
E11.5-13.5 közötti időszakban a két keringési rendszer találkozásánál úgynevezett 
lymphovénás billentyűk alakulnak ki (4. ábra B panel) [117]. A lymphovénás billentyűk 
és a nyirokérbillentyűk fontos szerepet töltenek be a vér nyirokerekbe történő retrográd 
áramlásának megakadályozásában, azonban önmagukban nem képesek a két keringési 
rendszer elkülönülésének biztosítására. 
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A megfigyelések szerint a PDPN – CLEC2 – PLCγ2 jelátviteli útvonal 
következtében vérlemezke-aggregáció alakul ki a primer nyirokciszterna és a vena 
cardinalis között az E12.5-E13.5 közötti időszakban, amely folyamat kritikus szerepet 
tölt be a két keringési rendszer szeparációjában (4. ábra B és C panel) [101, 110, 111, 
113]. A megfigyelhető vérlemezke-aggregátum vélhetően időszakosan oldódik, illetve 
újjáépül, ezáltal biztosítva a nyirok vénás rendszerbe való továbbítását, valamint 
meggátolva a vér nyirokerekbe történő retrográd áramlását [118]. 
 
 
4. ábra: A vérérrendszer és a nyirokérrendszer elkülönülését biztosító jelpálya és a 
két keringési rendszer károsodott elkülönülésének sematikus ábrázolása 
A: A nyirokendothelsejt indukálta vérlemezke-aggregáció folyamatának sematikus 
ábrázolása B: A vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülésének kialakulása a vena 
cardinalis és a primer nyirokciszterna találkozásánál. C: A vérérrendszer és a 
nyirokérrendszer sérült elkülönülése a PDPN − CLEC-2 jelpálya károsodása esetén. 
 
A jelátviteli útvonal gátlószerrel és genetikai módon megvalósított születést követő 
gátlása során egyaránt megfigyelték, hogy a jelpálya nemcsak a két rendszer embrionális 
korban megvalósuló elkülönüléséhez szükséges, hanem elengedhetetlen a két keringési 
rendszer szeparációjának fenntartásához is [113, 119]. 
1.4.5. A nyirokáramlás szerepe a nyirokerek fejlődési és érési folyamataiban  
Az értekezésemben korábban ismertetett molekuláris faktorokon túlmenően a 
megfigyelések szerint a nyirokáramlás keltette mechanikai erők is befolyásolják az 
endothelsejtek tulajdonságait, valamint a nyirokerek fejlődési és érési folyamatait. 
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In vitro kísérleti eredmények felvetik, hogy az áramlás keltette mechanikai erők 
hozzájárulhatnak az endothelsejtek nyirokendothel irányú elköteleződéséhez [120], 
illetve a nyirokendothelsejtek osztódásához [121], és az áramlás iránya meghatározza a 
nyirokendothelsejtek alkotta struktúrák növekedési irányát [122]. Ezen túlmenően in vitro 
és in vivo kísérleti eredmények alapján a nyirokerekre jellemző áramlás során jelentkező 
osszcillatorikus nyírófeszültség hatására fokozódik a GATA2, FOXC2 és PROX-1 
transzkripciós faktorok kifejeződése a nyirokendothelsejtekben, amely faktorok a 
korábban bemutatott módon hozzájárulnak a nyirokerek érési folyamataihoz [123, 124]. 
Ezen eredmények alapján felmerül, hogy az áramlás fontos szerepet játszhat a nyirokerek 
érési folyamatai során. Egyes szervek gyűjtő nyirokereiben a nyirokerek érési folyamatai 
során intraluminális billentyűk alakulnak ki. A megfigyelések szerint a 
nyirokérbillentyűk kialakulása a nyirokáramlás intenzitásának emelkedését követően 
indul meg, és a kialakuló nyirokérbillentyűkben megemelkedik az áramlás-indukálta 
gének kifejeződése [98, 100]. A megfigyelések alapján a nyirokérbillentyűk jellemzően 
az erek elágazódásainál alakulnak ki [96, 98], ahol az áramlás lamináris jellege megtörik 
[125], ami tovább erősíti azt az elméletet, miszerint a nyirokáramlás dinamikája és a 
nyíróerő jellege döntően befolyásolja a nyirokérbillentyűk kialakulásának helyét. 
A piezo-típusú mechanoszenzitív ioncsatorna komponens 1 (PIEZO1, Piezo-Type 
Mechanosensitive Ion Channel Component 1) nevű mechanoszenzitív ioncsatornát 
kódoló gén hiánya, illetve funkcióvesztéses mutációja humán vizsgálati eredmények 
alapján örökletes nyiroködémát eredményez [126, 127]. Egérmodelleken végzett 
kísérletek során a Piezo1 gén nyirokendothelsejtekben történő sejtvonalspecifikus 
deléciója esetén a nyirokérbillentyűk fejlődésének zavarát, valamint éretlen struktúrájú 
mezenteriális nyirokérhálózatot figyeltek meg, amely elváltozások következtében a 
hasüregben chylus folyadék jelentkezik [128, 129]. Ezen megfigyelések arra utalnak, 
hogy a nyirokerek érési folyamataiban fontos szerepet játszik a PIEZO1 
mechanoszenzitív ioncsatorna. Az állatmodelleken végzett kísérletek alapján egyelőre 
nem egyértelmű, hogy a nyirokérbillentyűk kialakulásában és nyirokerek érésében fontos 
szereppel bíró FOXC2 és GATA2 fehérjék oszcillatorikus nyírőerő-mediálta fokozott 
kifejeződése kizárólag a PIEZO1 mechanoszenzitív ioncsatornán keresztül valósul meg, 
vagy más mechanoszenzitív fehérje is részt vesz a nyirokerek érésében szerepet játszó 
áramlás-indukálta folyamatok szabályozásában [123, 128]. 
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A korábban bemutatott eredmények szerint a CLEC-2 jelátviteli útvonal fontos 
szerepet játszik a vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülésének kialakulásában és 
fenntartásában. Az egérmodell vizsgálata során azt tapasztalták, hogy a CLEC-2 hiányos 
egérembriók mezenteriális nyirokereiben nem figyelhető meg azoknak a géneknek a 
kifejeződése, amely gének az in vitro megfigyelések alapján csak a csak a 
nyirokáramlásra jellemző nyíróerő jelenlétében fejeződnek ki [123, 124], valamint 
kimutatták, hogy az egerekben károsodik a nyirokáramlás [123, 130]. Ezen kísérleti 
eredmények alapján azon egérmodellek, amelyekben sérül a vérér- és nyirokérhálózatok 
elkülönülésének kialakulása és fenntartása, kiválóan alkalmazhatóak lehetnek a 
nyirokáramlás a nyirokerek szervspecifikus érésében betöltött szerepének vizsgálatára. 
A megfigyelések szerint a CLEC-2 hiányos egerekben a nyirokáramlás károsodása a 
mezenteriális nyirokérhálózat fejlődésének kezdeti szakaszaiban nem okoz eltérést, 
azonban elmarad a mezenteriális nyirokerek strukturális átalakulása azok érési folyamata 
során az E15.5-E18.5 időszakban, aminek következtében az E18.5 korú CLEC-2 hiányos 
embriókban nem figyelhető meg a vad típusú kontroll embriókban jellemző érett, 
hierarchiálisan strukturált mezenteriális nyirokérhálózat (5. ábra) [123]. 
 
5. ábra: A mezentérium nyirokérhálózatának érési programja vad típusú és 
károsodott nyirokáramlású CLEC-2 hiányos egértörzsben 
(szerkesztett ábra Sweet és mtsai., J Clin Invest, 2015 közleménye [123] alapján) 
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Nemrégiben közölt kísérleti eredmények alapján a CLEC-2 hiányában kialakuló 
nyirokáramlási zavar következtében a mezenteriális nyirokerek mellett károsodik a tüdő 
nyirokereinek érési folyamata is [130]. 
Ezen kísérleti eredmények arra engednek következtetni, hogy a nyirokáramlás fontos 
szerepet játszhat a nyirokerek szervspecifikus érési folyamatai során. 
1.5. A keményagyhártya nyirokérhálózata 
A rendelkezésre álló kísérletes eszközök fejlődése nem csupán a nyirokrendszer 
felépítésének, fejlődési és érési folyamatainak, valamint általános és szervspecifikus 
funkcióinak megismerését segítette elő. Az elmúlt időszakban olyan területeken is 
nyirokereket figyeltek meg – például a keményagyhártyában – amelyekre a közelmúltig 
általánosan elfogadott nézet szerint nem jellemző a nyirokerek jelenléte [1-3]. 
1.5.1. A meningeális nyirokerek felfedezése 
Annak ellenére, hogy a közelmúltig általánosan elfogadott nézet szerint a központi 
idegrendszerre nem jellemző a nyirokrendszer jelenléte, egyes tanulmányok felvetették 
annak lehetőségét, hogy a keményagyhártyában jelen lehetnek nyirokerek. A XVIII. 
században Paulo Mascagni „Vasorum lymphaticorum corporis humani historia et 
ichonographia” című művében említést tesz nyirokerek jelenlétéről a dura materben 
[131]. Habár megfigyeléseit viaszmodellek segítségével is megörökítette, a 
keményagyhártyában megfigyelt nyirokérhálózat feledésbe merült [132]. A XX. század 
második felében olasz, magyar és német kutatók is megfigyeltek nyirokérstruktúrákat a 
keményagyhártyában [133-135], azonban ezek a felfedezések nem voltak elegendőek 
ahhoz, hogy megváltoztassák a klasszikus nézetet, amely szerint a központi 
idegrendszerben nem találhatóak nyirokerek. Az 1990-es években pásztázó 
elektronmikroszkópos megközelítéssel figyeltek meg nyirokerekhez hasonló 
érstruktúrákat a keményagyhártyában, amelyekről azonban nem tudták egyértelműen 
megállapítani, hogy ténylegesen nyirokerek [136]. 
2015-ben két kutatócsoport fluoreszcens mikroszkópiai megközelítés segítségével 
egymástól függetlenül mutatta ki a meningeális nyirokerek jelenlétét egerekben. [137, 
138]. Megfigyeléseik szerint ezen nyirokérstruktúrák jellemzően a vénás szinuszokkal és 
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nagyobb erekkel párhuzamos lefutást mutatnak (6. ábra). Ezen tanulmányok hatására 
megváltozott a korábban elfogadott paradigma, amely szerint a központi idegrendszerre 
nem jellemző a nyirokerek jelenléte. 
 
6. ábra: Az egerek meningeális nyirokérhálózatának sematikus ábrázolása 
A: Laterális irányból B: Dorzális irányból (zöld: nyirokerek; kék: vénák; piros: artériák) 
 
Későbbi vizsgálatok során megfigyeltek a kisebb vérerek mentén lefutó nyirokereket 
is a keményagyhártyában [139], valamint az intracranialisan elhelyezkedő meningeális 
nyirokereken túlmenően az elmúlt időszakban nyirokerek jelenlétét írták le a 
gerinccsatorna meningeális kompartmentjében is [140-142]. A meningeális 
nyirokérhálózat meglétét az elmúlt időszakban megerősítették zebrahalakban [143], 
patkányban [144], főemlősökben és emberben is [138, 145, 146]. 
1.5.2. A meningeális nyirokérhálózat felépítése 
Az egereken végzett kísérletek eredményei alapján a meningeális nyirokerek 
struktúrájában egyaránt megfigyelhetőek a nyirokkapillárisokra és gyűjtő nyirokerekre 
jellemző tulajdonságok is. A koponya dorzális részén futó nyirokerekre a 
nyirokkapillárisokhoz hasonlóan nem jellemző a billentyűk jelenléte [137], valamint 
falukban nem figyelhető meg simaizom-borítás [138]. A sejtek főleg cipzár-szerű 
sejtkapcsolatokkal kapcsolódnak egymáshoz, ami azonban inkább a gyűjtő nyirokerekre 
jellemző [147]. A bazális régió nyirokerei rendelkeznek nyirokérbillentyűkkel [137, 147], 
valamint nagyobb mértékben jellemző rájuk a gombszerű sejtkapcsolatok jelenléte. A 
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bazális meningeális nyirokerek esetében a dorzális nyirokerekhez viszonyítva 
gyakrabban figyelhetőek meg elágazások, illetve a nyirokerek átlagos átmérője is 
nagyobb. A bazális régió nyirokérhálózatának ezen tulajdonságai a kezdeti gyűjtő 
nyirokerek esetén megfigyeltekkel mutatnak hasonlóságot [147]. 
1.5.3. A meningeális nyirokérhálózat élettani és kórélettani szerepe 
A meningeális nyirokérhálózat felfedezésével felmerült a kérdés, hogy az újonnan 
felfedezett nyirokérhálózat milyen módokon járul hozzá a központi idegrendszer élettani 
és kórélettani folyamataihoz. 
1.5.3.1. A központi idegrendszer folyadékháztartásának klasszikus elmélete 
A központi idegrendszer élettani működéséhez elengedhetetlenül szükséges az 
agyszövet intersticiális folyadékának megfelelő megtisztulása, amely funkciót a 
szervezetben általában a nyirokérrendszer látja el. A klasszikus elgondolás szerint a 
központi idegrendszerrel összeköttetésben levő nyirokérrendszer híján az agyszövet 
folyadékháztartása egyedi módon valósul meg. A központi idegrendszer és a 
nyirokrendszer közötti kapcsolatot elsőként a XIX. század második felében Gustav 
Schwalbe német anatómus írta le [148]. Ezt követően számos kutatás során megfigyelték, 
hogy a cerebrospinális folyadékba (CSF, Cerebrospinal Fluid), illetve az agyszövetbe 
injektált jelölt molekulák a nyaki régió nyirokcsomóiban jelennek meg [149]. 
Nyirokérhálózat híján a korabeli megfigyelések szerint a CSF kétféle módon hagyja el a 
koponyát [149, 150]: a szaglóideg mentén, a nazális mukóza nyirokerein át a nyaki 
nyirokcsomókba jutva [151-153], valamint az arachnoidréteg villusai közvetítésével, a 
meningeális szinuszokon keresztül a vena jugularisba jutva [154, 155]. A megfigyelések 
szerint a CSF-elvezetődés közel 30-50%-a a nazális mukóza nyirokerei által valósul meg 
a nyaki nyirokcsomók irányába, míg a fennmaradó rész az arachnoidréteg villusai révén 
kerül elvezetődésre [156-159]. Az elmúlt időszakban felmerült, hogy az injektált 
makromolekulák artériák mentén is eljuthatnak a fej bőr alatti nyirokereihez [160]. 
Emellett megfigyelték, hogy az agykamrába injektált jelölt makromolekula hamarabb éri 
el a nyaki nyirokcsomókat, mint a szisztémás vérkeringést, ami azt valószínűsíti, hogy a 
makromolekulák központi idegrendszerből való elszállítódása nem valósulhat meg a 
meningeális szinuszokon keresztül [160].  
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1.5.3.2. A keményagyhártya nyirokereinek szerepe a makromolekulák 
központi idegrendszerből való elszállítódásában 
A meningeális nyirokerek létét leíró közlemények egy része szerint a meningeális 
nyirokérhálózat szerepet játszik az agyszövetbe, illetve cisterna magnaba injektált jelölt 
makromolekulák felvételében, és a mély nyaki nyirokcsomók irányába történő 
elvezetődésében [137, 138, 141, 147, 161]. Más kutatási eredmények arra utalnak, hogy 
a gerinccsatorna meningeális nyirokerei szintén részt vehetnek a makromolekulák 
regionális nyirokcsomók irányába történő elszállításában [162]. Habár ezen 
megfigyelések alapján a keményagyhártya nyirokérhálózata részt vesz a makromolekulák 
központi idegrendszerből való felvételében és elszállítódásában, más kutatók azonban 
nem tudták detektálni a cerebrospinális folyadékba injektált makromolekulák 
meningeális nyirokereken keresztüli elszállítódását [160, 163, 164]. A jelenleg 
rendelkezésre álló irodalmi adatok alapján nem dönthető el egyértelműen, hogy a 
meningeális nyirokerek részt vesznek-e a makromolekulák központi idegrendszerből való 
elszállítódásában, így ennek megállapítására további kísérletek szükségesek. 
1.5.3.3. A keményagyhártya nyirokereinek feltételezett szerepe központi 
idegrendszert érintő megbetegedésekben 
A kísérleti eredmények alapján a meningeális nyirokerek struktúrája a kor 
előrehaladtával károsodik. Ezen túlmenően mind a keményagyhártya nyirokereinek 
lokális törlése esetén, mind az idős korú egerek esetében azt figyelték meg, hogy sérül a 
makromolekulák agyszövetből való elszállítása és ezzel párhuzamosan károsodnak az 
egerek kognitív funkciói [161]. Ismeretes, hogy a memóriazavarok és kognitív hanyatlás 
formájában jelentkező Alzheimer-kór neuropatológiai folyamatai során az amiloid-ß 
polipeptidekből álló plakkok és a hiperfoszforilált tau-fehérjékből álló rendezetlen 
fibrillumok felhalmozódása figyelhető meg a központi idegrendszerben [165]. Ennek 
alapján felmerült, hogy a meningeális nyirokerek károsodása szerepet játszhat az 
Alzheimer-kór kórélettani folyamataiban. A kísérleti eredmények alapján a meningeális 
nyirokerek részt vesznek az amiloid-ß plakkok [161, 166] és a tau fehérje [167] központi 
idegrendszerből való elszállítódásában. Ezen kísérleti eredmények arra utalnak, hogy a 
meningeális nyirokerek fontos szerepet tölthetnek be az Alzheimer-kór kórélettani 
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folyamataiban, ezáltal a megbetegedés gyógyítását megcélzó terápiák potenciális 
célpontjai lehetnek. 
Egy munkacsoport kísérleti eredményei alapján a meningeális nyirokerek fontos 
szerepet játszanak a leukociták központi idegrendszerből a regionális nyirokcsomókba 
való elszállításában, valamint aktivációjában, ezáltal meghatározva az immunválasz 
kialakulását. Felmerült továbbá, hogy a keményagyhártya nyirokérhálózata hozzájárulhat 
a gyulladással járó neurológiai megbetegedések, mint a szklerózis multiplex, vagy az 
autoimmun agyvelőgyulladás kórfolyamataihoz [141]. Egy nemrégiben megjelent 
közlemény ezeken túlmenően felveti annak lehetőségét, hogy a meningeális nyirokerek a 
leukocitasejtek szállítása révén részt vehetnek az agyi tumorok elleni immunválasz 
szabályozásában is [168]. 
 
A jelenlegi elképzelés szerint tehát a meningeális nyirokérhálózat valószínűsíthetően 
a perineurális és perivaszkuláris CSF-transzportot kiegészítve részt vesz a központi 
idegrendszer folyadékegyensúlyának fenntartásában, a makromolekulák központi 
idegrendszerből való elszállítódásában, valamint a leukociták szállítása révén fontos 
szereplője a központi idegrendszer és az immunrendszer kapcsolatának [169, 170]. Annak 
megismeréséhez, hogy a keményagyhártya nyirokérhálózata pontosan milyen módon és 
milyen mértékben vesz részt a fenti folyamatokban azonban még számos további 
vizsgálat szükséges. 
1.5.4. A meningeális nyirokerek fejlődési programja 
Ahogy az értekezésem korábbi részeiben bemutatásra került, a szervezet egyes 
régióit behálózó nyirokerek eredetükben, fejlődésükben, valamint funkciójukban 
egyaránt igen jelentős eltéréseket mutathatnak. A meningeális nyirokérhálózat élettani és 
kórélettani folyamatokban betöltött szerepének jobb megértéséhez fontos ismereteket 
szolgáltathat azok szervspecifikus fejlődésében és érésében szerepet játszó folyamatok 
minél részletesebb megismerése. Ezen folyamatok feltérképezésével a fentebb említett 
központi idegrendszert érintő megbetegedések gyógyítását megcélzó terápiák új 
potenciális célpontjai is azonosításra kerülhetnek. 
A keményagyhártya nyirokereinek fejlődési és érési folyamatairól jelenleg szűkös 
ismeretekkel rendelkezünk. Az eddigi kísérleti eredmények alapján a meningeális 
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nyirokérhálózat a korábban bemutatott szisztémás nyirokérfejlődési programtól eltérően, 
az egerek születését követően alakul ki. A jelenleg rendelkezésre álló adatok alapján a 
meningeális nyirokérhálózat a koponya bázisa felől kiindulva, a sinus transversus és az 
arteria meningea media mentén fokozatosan terjeszkedve a születést követő második-
harmadik hétre éri el a koponya dorzális részét, amelyet követően alakulnak ki a sinus 
sagittalis superior mentén futó nyirokerek. A folyamat eredményeként a születést követő 
első hónap során alakul ki a felnőtt egerekre jellemző meningeális nyirokérhálózat [140, 
171]. 
A jelenleg rendelkezésre álló tanulmányokban a VEGF-C – VEGFR-3 jelpálya a 
meningeális nyirokérhálózat fejlődésében betöltött szerepét is vizsgálták. A VEGF-C 
születéskori deléciója esetén a fiatal felnőtt korú egerek keményagyhártyájának 
vizsgálatakor azt figyelték meg, hogy az egerekben károsodott a meningeális nyirokerek 
kialakulása. Ezzel szemben VEGF-D hiányos egereket vizsgálva azt találták, hogy az 
egerekben nem sérült a keményagyhártya nyirokérhálózatának kialakulása. A VEGFR-3 
születéskori deléciója esetén azt figyelték meg a születést követő harmadik hét végén, 
hogy károsodott a meningeális nyirokerek kialakulása (a VEGF-C kondicionális 
génkiütött egerekben megfigyeltekhez hasonlóan). VEGFR-3 ellen termeltetett antitest 
újszülött vad típusú egerekbe való injektálása esetén az egerek keményagyhártyájának 
felnőtt korban való vizsgálatakor szintén azt tapasztalták, hogy az egerekben nem 
alakulnak ki a meningeális nyirokerek [140]. A VEGFR-3 jelpálya károsodása esetén a 
kísérleti eredmények szerint nem figyelhető meg az agyszövetbe [137], illetve a cisterna 
magnaba [140] injektált jelölt makromolekulák elszállítódása a mély nyaki 
nyirokcsomókba. A rendelkezésre álló eredmények tehát arra utalnak, hogy a VEGFR-3 
fehérje a nyirokrendszer embrionális korban megvalósuló szisztémás fejlődési 
programjában betöltött szerepéhez hasonlóan fontos szerepet játszik a meningeális 
nyirokérhálózat születést követő időszakban lezajló szervspecifikus fejlődési 
programjában is. Nem tisztázott azonban az általános nyirokérfejlődési programot 
meghatározó egyéb mechanizmusok szerepe a meningeális nyirokerek szervspecifikus 
fejlődési programjában. 
Az értekezésemben korábban bemutatott in vitro és in vivo kísérleti eredmények 
alapján a nyirokerek fejlődését és érését meghatározó molekuláris faktorokon túlmenően 
az áramlás keltette mechanikai erők és nyíróerő szintén fontos szerepet tölthetnek be a 
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nyirokerek szisztémás fejlődési és érési folyamatai során [98, 118, 123, 128-130, 172-
175], ami felveti annak lehetőségét, hogy az áramlás keltette mechanikai erők 
meghatározó jelentőséggel bírhatnak a meningális nyirokerek szervspecifikus fejlődési és 
érési folyamataiban is. Erről azonban egyelőre nem áll rendelkezésre kísérletes adat. Az 
áramlás meningeális nyirokerek fejlődési programjában betöltött szerepének 
feltérképezésével közelebb kerülhetünk a keményagyhártya nyirokereinek élettani és 
kórélettani folyamatokban betöltött szerepének megismeréséhez is. 
1.6. Hibrid tulajdonságú erek a szervezetben 
A korai elgondolások szerint a vérerek és nyirokerek egymástól strukturálisan és 
molekuláris mintázatukban is jól megkülönböztethető, különálló érhálózatokat alkotnak, 
és ennek megfelelően a nyirokerek növekedésében szerepet játszó molekulák nem 
fejeződnek ki a vérerek endothelsejtjeiben. Mai ismereteink szerint azonban a különböző 
értípusokat alkotó endothelsejtek identitása sokkal heterogénebb, mint korábban 
gondoltuk [176]. Az elmúlt időszakban – a meningeális nyirokérhálózat felfedezésével 
szinte párhuzamosan – több érstruktúráról is leírták, hogy egyaránt kifejeznek vérerekre 
és nyirokerekre jellemző markereket, valamint felmerült, hogy a nyirokérnövekedési 
jelpályák szerepet játszhatnak ezen hibrid tulajdonságú erek fejlődésében. 
1.6.1. A Schlemm-csatorna endothelsejtjei 
Az ínhártyában a szaruhártyával párhuzamosan futó, endothelsejtek által bélelt 
Schlemm-csatorna feladata a csarnokvíz továbbítása a kardiovaszkuláris rendszer 
irányába, ezáltal meghatározva a cornea és a szemlencse közötti térben uralkodó nyomást 
[177]. A Schlemm-csatorna bazális membránja nem folytonos, és periciták jellemzően 
nem figyelhetőek meg a környezetében, ezáltal struktúrája hasonlóságot mutat a 
nyirokkapillárisokkal [178]. 
A kísérleti eredmények alapján a Schlemm-csatorna sejtjei a születést követő 
időszakban vérerekből alakulnak ki, azonban fejlődésük során a sejtek a klasszikus 
angiogenezis folyamatától eltérő módon kifejezik a nyirokendothelsejtek identitásának 
kialakulásában és fennmaradásában fontos szerepet betöltő PROX-1 transzkripciós 
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faktort, valamint a VEGFR-3 fehérjét és a FOXC2 transzkripciós faktort is – azonban 
nem figyelhető meg bennük a LYVE-1 és PDPN kifejeződése [179-182]. 
A kutatási eredmények szerint a Schlemm-csatorna kialakulása során fontos szerepet 
játszik az elsősorban a vérerek fejlődésében részt vevő angiopoietin és az angiopoietin-1 
receptor (TIE-2) [183, 184]. Ezen túlmenően azonban a Schlemm-csatorna fejlődéséhez 
az endothelsejtjeiben kifejeződő nyirokendothel-specifikus markerek is hozzájárulnak. A 
kísérleti eredmények alapján a VEGFR-3 aktivációjában szerepet játszó VEGF-C és 
VEGF-D fehérjék kondicionális deléciója esetén bár kialakul a Schlemm-csatorna, 
azonban erősen hipopláziás struktúra figyelhető meg. [180]. A megfigyelések alapján a 
PROX-1 transzkripciós faktor elengedhetetlen a Schlemm-csatorna működéséhez, 
azonban aktiválódása SOX-18-független módon valósul meg. A vizsgálati eredmények 
alapján a csarnokvíz áramlása okozta nyíróerő fontos szerepet tölt be abban, hogy a 
Schlemm-csatorna endothelsejtjein megjelenjenek a PROX-1 és VEGFR-3 markerek 
[181]. A rendelkezésre álló adatok alapján tehát a Schlemm-csatorna egy egyedi fejlődési 
programmal rendelkező, szervspecifikus funkciót ellátó hibrid tulajdonságú érstruktúra. 
1.6.2. A vasa recta felszálló szárának endothelsejtjei 
A vese kiválasztó funkciójához és a koncentrált vizelet létrehozásához szükséges 
medulláris hiperozmolaritás kialakításában elengedhetetlen a Henle-kacsból és a vese 
gyűjtőcsatornájából visszaszívásra került intersticiális folyadék eliminálása [185]. Az 
intersticiális folyadék azon részének, amely a periférián nem lép be a vénás rendszerbe, 
jellemzően a nyirokerek által szállítódik el a vérkeringésbe, azonban a renális medullában 
nem, vagy csak igen kis számban figyelhetőek meg nyirokerek [186, 187]. Az 
intersticiális folyadék vénás rendszerbe történő visszajuttatását a renális medullában 
megvalósító vasa recta felszálló szára vékony, lyukacsos endothelréteggel, valamint 
fenesztrált bazális membránnal rendelkezik és kevéssé jellemző rá a perivaszkuláris 
simaizom- és pericitasejtek jelenléte [188, 189], amely tulajdonságok a kezdeti 
nyirokerekre hasonló struktúrát eredményeznek. A vasa recta felszálló ágában az áramlás 
sebessége jóval alacsonyabb, mint a leszálló ágában [190], ami tovább növeli a 
nyirokerekkel való hasonlóságukat. 
Egy kutatócsoport nemrégiben megjelent közleményében azon felül, hogy 
kísérletesen bizonyította, hogy vasa recta felszálló ága fontos szerepet tölt be az 
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intersticiális folyadék renális medullából való elszállítódásában, megfigyelte azt is, hogy 
a vasa recta endothelsejtjei a vérérspecifikus markereken felül kifejezik a nyirokerekre 
jellemző PROX-1 és VEGFR-3 markereket is, azonban a Schlemm-csatorna sejtjeihez 
hasonlóan nem jellemző rájuk a LYVE-1 és PDPN kifejeződése [191]. A VEGFR-3 és 
PROX-1 fehérjéknek a Schlemm-csatornában és a vasa recta felszálló ágában betöltött 
szervspecifikus szerepének, valamint az aktiválódásukat kiváltó folyamatok 
megismeréséhez további kísérletek szükségesek. 
1.6.3. A placenta spirális artériái, mint potenciális hibrid tulajdonságú erek 
A placenta anyai oldalán található spirális artériák kanyarulatos vérerek, amelyek 
feladata az anyai vér szállítása a placenta anyai oldala felől a magzati oldal irányába, 
ezáltal biztosítva a magzat oxigén- és tápanyagellátását. Ahhoz, hogy a spirális artériák a 
terhesség során végig biztosítani tudják a fejlődő magzat folyamatosan növekvő 
tápanyag- és oxigénszükségletét, a terhesség középső szakaszában az eredetileg 
simaizom-borítással és bazális membránnal rendelkező spirális artériák és a környező 
extracelluláris mátrix strukturális átalakuláson mennek keresztül. Ezen folyamat során a 
megnövekedett vérellátás biztosítása érdekében megnő az erek átmérője, fokozódik az 
endothelsejtek sejtosztódása, csökken az ereket borító simaizom és bazális membrán 
mértéke, valamint az erek endothelrétegébe endovaszkuláris trophoblasztsejtek 
befűződése figyelhető meg [192-196]. A spirális artériák strukturális átalakulása az 
emberi várandósság első trimeszterében, illetve a második trimeszter kezdetén [192, 193], 
míg egerekben a gesztációs periódus 10.5 és 14.5 napja (GD10.5 – GD14.5) közötti 
időszakban valósul meg [197]. Jelenleg nem ismertek pontosan a spirális artériák 
strukturális átalakulását szabályozó folyamatok, és a strukturális átalakulás 
elmaradásához vezető mechanizmusok [193]. Mindazonáltal a spirális artériák 
endotheliumába beágyazódó trophoblasztsejtek és az uterinális természetes ölősejtek 
feltételezhetően fontos szerepet játszanak a spirális artériák strukturális átalakulása során 
[198-200]. 
A humán várandósságok 3-5%-ában preeclampsia alakul ki. A humán preeclampsia 
a várandósság 20. hetét követően de novo kialakuló magas vérnyomás, ami mellé 
társulhat proteinuria, akut anyai veseelégtelenség, májelégtelenség, neurológiai tünetek, 
hemolízis, thrombocytopenia, valamint a magzati növekedés károsodása. Ezen hatások 
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következtében mind az anyára, mind a magzatra nézve veszélyt hordoz a preeclampsia 
[192, 201-203]. Több megfigyelés is megerősíti, hogy a spirális artériák strukturális 
átalakulásának károsodása esetén nagyobb valószínűséggel alakul ki preeclampsia, 
azonban a spirális artériák strukturális átalakulásának hiánya nem minden esetben okoz 
magas vérnyomást és proteinuriát [192, 193]. Jelenleg nem ismert a preeclampsia 
kialakulásának pontos háttere, ennek következtében nem állnak rendelkezésre olyan 
vizsgálatok és biomarkerek, amelyek alkalmasak a preeclampsia kockázatának 
megbízható vizsgálatára [192, 193, 203]. A preeclampsiához vezető folyamatok 
feltérképezése révén azonosíthatóak olyan molekulák, amelyek potenciális biomarkerei, 
valamint terápiás célpontjai lehetnek a preeclampsiának. 
Habár a megfigyelések szerint a placentára nem jellemző a klasszikus nyirokrendszer 
jelenléte [204-206], egy nemrégiben közölt tanulmány eredményei alapján a humán 
placenták spirális artériáinak endothelsejtjei, valamint az endotheliumba befűződő 
trophoblasztsejtek egyaránt kifejezik a VEGFR-3 fehérjét [207]. A humán 
trophoblasztsejtek ráadásul a megfigyelések szerint a VEGFR-3-on túlmenően kifejezik 
a VEGF-C fehérjét is az első trimeszter során, és a VEGF-C VEGFR-3-hoz való 
kötődésének gátlása esetén csökken a trophoblasztsejtek endotheliumba való 
beágyazódásának mértéke [208], ami a humán spirális artériák strukturális átalakulásának 
egyik lépése [196, 199]. Ezen túlmenően humán és egérmodellen végzett vizsgálatok 
során azt találták, hogy a terhesség kezdeti szakaszában a deciduális leukocita-populáció 
jelentős részét alkotó, és a spirális artériák strukturális átalakulásában fontos szerepet 
betöltő uterinális természetes ölősejtek (uNK, Uterine Natural Killer Cells) [200, 209] a 
klasszikus nyirokérfejlődésben szerepet játszó VEGF-C-t, valamint a vérér- és 
nyirokérfejlődésben egyaránt fontos funkcióval rendelkező angiopoietineket és 
ephrineket is kifejezik [210-212], amely molekuláris faktorok feltételezhetően szerepet 
játszanak a spirális artériák strukturális átalakulásában [213]. 
Ezen eredmények alapján felmerül, hogy a spirális artériák az előzőekben bemutatott 
erekhez hasonlóan hibrid molekuláris mintázattal rendelkezhetnek, másrészről pedig 





A bemutatott irodalmi adatok alapján jelenleg nem dönthető el egyértelműen, hogy 
a meningeális nyirokerek részt vesznek-e a makromolekulák központi idegrendszerből 
való elszállítódásában. Nem tisztázott továbbá a VEGF-C – VEGFR-3 jelátviteli 
útvonalon túlmenően az általános nyirokérfejlődési programot meghatározó egyéb 
mechanizmusok, így az áramlás szerepe a keményagyhártya nyirokereinek 
szervspecifikus fejlődési programjában. A meningeális nyirokerek funkciói, valamint a 
fejlődési programjukat meghatározó folyamatok feltérképezésével közelebb kerülhetünk 
a keményagyhártya nyirokereinek élettani és kórélettani folyamatokban betöltött 
szerepének megismeréséhez. 
Ezen túlmenően jelenleg nem ismertek a placenta spirális artériáinak strukturális 
átalakulását meghatározó folyamatok, valamint a preeclampsia kialakulásának pontos 
háttere. Az irodalmi adatok alapján felmerül, hogy a spirális artériák hibrid molekuláris 
mintázattal rendelkezhetnek, és hogy a VEGFR-3 nyirokérnövekedési jelpálya szerepet 
játszhat a strukturális átalakulásuk során. A VEGFR-3 jelpálya spirális artériák 
strukturális átalakulásában betöltött szerepének megismerésével közelebb kerülhetünk a 
folyamatot meghatározó mechanizmusok megértéséhez, valamint eredményeink 
hozzájárulhatnak a preeclampsia potenciális biomarkereinek, illetve terápiás 
célpontjainak azonosításához. 
 
Kísérleteink során célul tűztük ki, hogy jellemezzük a nyirokerek fejlődését irányító 
mechanizmusok szerepét a keményagyhártyában, valamint a placenta spirális artériáinak 
strukturális átalakulása során. 
Vizsgáltuk: 
1. A keményagyhártya nyirokérhálózatának szerepét a központi idegrendszerbe 
injektált makromolekulák elszállítódásában. 
2. A meningeális nyirokérhálózat fejlődési folyamatait. 
3. Az áramlás szerepét a meningeális nyirokerek szervspecifikus növekedési 
programjában. 





3.1. Munkánk során használt kísérleti állatok 
Kísérleteink során különböző korú hím és nőstény C57BL/6 vad típusú egerek 
mellett Prox1GFP [214] és Flt4YFP [215] nyirokendothel-specifikus riporter egértörzseket 
használtunk, amelyekben a fluoreszcens riporterfehérje [zöld fluoreszcens fehérje (GFP, 
Green Fluorescent Protein), illetve sárga fluoreszcens fehérje (YFP, Yellow Fluorescent 
Protein)] átíródását nyirokendothel-specifikus kifejeződést mutató gének (Prox1, illetve 
Flt4) promótere hajtja. A C57BL/6 vad típusú egereket kereskedelmi forrásokból, a 
Prox1GFP egértörzset pedig a Mutant Mouse Regional Resource Centers-től szereztük be. 
Az Flt4YFP egértörzset Jean-Léon Thomas (Yale School of Medicine, New Heaven, 
Connecticut, Amerikai Egyesült Államok) bocsátotta rendelkezésünkre. 
Az áramlás szerepét a nyirokerek fejlődési folyamataiban és a makromolekulák 
elszállítódásában Plcγ2−/− egértörzs [106] segítségével vizsgáltuk. A Plcγ2−/− egértörzset 
James Ihle (St. Jude Children's Research Hospital, Memphis, Tennessee, Amerikai 
Egyesült Államok) bocsátotta rendelkezésünkre. A nyirokér-riporter egértörzseket és a 
Plcγ2−/− egértörzset C57BL/6 genetikai háttéren, heterozigóta formában tartottuk fenn és 
transzgén-specifikus polimeráz láncreakció (PCR, Polymerase Chain Reaction) 
segítségével genotipizáltuk. A Plcγ2−/− egereket Plcγ2+/+, valamint Plcγ2+/− 
testvérkontroll egerekkel hasonlítottuk össze. 
A VEGFR-3 jelátviteli útvonal spirális artériák strukturális átalakulásában betöltött 
szerepének vizsgálatára Flt4kd/+egértörzset alkalmaztuk. Az Flt4kd allél esetében a 
VEGFR-3 fehérjét kódoló Flt4 gén tirozin kináz domént kódoló szakaszán található 
pontmutáció eredményeként a gátlódik a receptor tirozin kináz aktivitása (úgynevezett 
„kinase-dead” fenotípus, amelyből ered az allél rövidítése: kd) [216]. Az Flt4kd/+ 
egértörzset NMRI genetikai háttéren tartottuk fenn, és allél-specifikus PCR-t követően 
Bacillus globigii restrikciós endonukleáz II (BglII, Type II Restriction Endonuclease of 
Bacillus globigii) enzimmel való emésztés segítségével genotipizáltuk. A placenták és 
embriók generálásához időzített vemhességeket hoztunk létre, amelyek során Flt4kd/+ és 
kontroll vad típusú NMRI nőstényeket vad típusú NMRI hímekkel pároztattunk. Az 
időzített vemhességek során a vaginális plug megjelenését reggel 8 órakor ellenőriztük, 
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és a vaginális plug megjelenésének reggelét tekintettük GD0.5 időpontnak. A placenták 
és embriók izolálásához az Flt4kd/+ és testvérkontroll Flt4+/+ nőstényeket GD11.5, 
GD13.5, illetve GD18.5 időpontban áldoztuk fel. 
A kísérleti állatokat meghatározott kórokozóktól mentes (SPF, Specific Pathogen-
free), illetve konvencionális állatházban tartottuk 12-12 órás fény/sötétség ciklusokkal. 
Az egereket normál táppal, ad libitum tápláltuk. Az értekezésemben bemutatott 
állatkísérletek a Semmelweis Egyetem Állatjóléti Bizottsága és a Pest Megyei 
Kormányhivatal által elfogadásra kerültek. 
3.2. Szövetek kimetszése és fixálása 
3.2.1. Keményagyhártya kimetszése 
A meningeális nyirokerek fejlődési programjának jellemzéséhez különböző korú vad 
típusú, nyirokér-riporter, valamint Plcγ2−/− és testvérkontroll egereket használtunk fel 
újszülött (P0) és 21 napos (P21, Postnatal Day 21) időpontok között. A 
keményagyhártyák izolálását az Antonie Louveau és Jonathan Kipnis által leírt 
preparálási protokoll alapján végeztük [138, 217]. P8 korú, illetve idősebb egerek 
esetében az egereket 2,5%-os Avertin (Sigma-Aldrich, T48402) oldattal való altatást 
követően 10 ml foszfátpufferelt sóoldattal (PBS, Phosphate Buffered Saline), majd 10 ml 
4%-os paraformaldehid-oldattal (PFA, Paraformaldehyde) transzkardiálisan 
perfundáltuk. A P0 és P8 kor közötti egerek esetében a transzkardiális perfúziót 5 ml PBS 
és 5 ml 4%-os PFA oldattal végeztük. A perfúziót követően az állatokat dekapitáltuk, 
majd olló és csipeszek segítségével eltávolítottuk a fejbőrt, a koponyán tapadó izmokat, 
a szemgolyókat és a látóidegeket. Ezt követően olló segítségével átmetszettük és 
eltávolítottuk a járomcsontokat, az állkapocscsontot, valamint a rágóizmokat. Következő 
lépésként transzverzális irányban átmetszettük az orrcsontot, majd a koponyát a 
pikkelyvarrat mentén körbemetszve eltávolítottuk a koponya bázisát és az agyszövetet. 
Kísérleteinkben a keményagyhártyát a koponya belső felszínéhez tapadva vizsgáltuk. 
A megközelítés előnye, hogy a keményagyhártya nem sérül az eljárás során, és megőrzi 
térbeli anatómiai struktúráját. Hátránya, hogy a koponya optikai tulajdonságaiból 
adódóan a képalkotás során nagyobb háttérjel tapasztalható, ami megnehezíti a 
fluoreszcens képalkotást. A koponya belső felszínén elhelyezkedő keményagyhártyát 
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4%-os PFA oldatban egy éjszakán keresztül 4°C hőmérsékleten inkubáltuk, majd három 
lépésben PBS oldatban mostuk. 
3.2.2. Nyirokcsomók kimetszése 
A nyirokcsomók szövettani elemzésére az egerek különböző régiókban található 
nyirokcsomóinak (felszíni nyaki, mély nyaki, inguinális, popliteális, mezenteriális 
nyirokcsomók) kimetszését követően 4%-os PFA oldatban egy éjszakán keresztül 4°C 
hőmérsékleten inkubáltuk, majd három lépésben PBS oldatban mostuk, amelyet követően 
a nyirokcsomókat szövettani eljárásban használtuk fel. 
3.3. Alkalmazott szövettani eljárások és festések 
3.3.1. Izolált szövetek dehidrálása, paraffinba ágyazása és metszése 
Az izolált szövetmintákat fixálást követően felszálló alkoholsorban dehidráltuk (2 
óra inkubáció 50%-os etanolban, 4 óra inkubáció 70%-os etanolban, éjszakán keresztüli 
inkubáció 95%-os etanolban, 8 óra inkubáció abszolút etanolban) 4°C hőmérsékleten, 
majd 2x10 percig szobahőmérsékleten xilolban tartottuk, amelyet követően 3x1 órán át 
65°C hőmérsékleten paraffinban inkubáltuk. Ezt követően a szöveteket paraffinba (Leica) 
ágyaztuk Leica EG1150 szövettani beágyazókészülék segítségével. A beágyazást 
követően a paraffinblokkokat -20°C hőmérsékleten tartottuk egy éjszakán keresztül, majd 
a szöveteket tartalmazó paraffinblokkból Thermo Scientific HM340E mikrotóm 
segítségével 7 µm vastagságú metszeteket készítettünk. 
A szövettani metszeteket ezt követően hematoxilin-eozin (HE, Hematoxylin-eosin) 
(Leica) alapú rutin szövettani festéssel, vagy fluoreszcens immunhisztokémiai eljárással 
festettük. 
3.3.2. Szövettani metszetek festése fluoreszcens immunhisztokémiai és rutin 
hematoxilin-eozin festési eljárással 
A szövettani metszetek fluoreszcens immunhisztokémiai festését a korábbiakban 
leírt immunfestési protokoll alapján [43] végeztük. A metszeteket először 48 órán 
keresztül 45°C hőmérsékleten tartottuk, majd 10% kecske- vagy lószérumot (Gibco life 
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Technologies, 16210-064; 16050-130), és 0,5% Tween-20 reagenst (Sigma-Aldrich, 
P1379) tartalmazó PBS oldatban szobahőmérsékleten inkubáltuk 1 órán keresztül. A 
mintákat ezt követően 24 órán keresztül 4°C hőmérsékleten inkubáltuk 1:50 arányban 
elsődleges antitestet és 0,1% arányban Tween-20 reagenst tartalmazó PBS oldatban. 
Kísérleteink során a következő fehérjék ellen termeltetett elsődleges antitest oldatokat 
alkalmaztuk: TER-119 vörösvértest-marker (R&D Systems, MAB1125) VEGFR-3 
(R&D Systems, AF349), α-simaizomaktin (α-SMA, α-Smooth Muscle Actin) (Sigma-
Aldrich, 1A4 klón), foszforilált extracellulárisan szabályozott mitogén-aktivált fehérje 
kináz (p-ERK, Extracellular Regulated Mitogen-activated Protein Kinase) (Cell 
Signaling Technology, 4370). Az inkubációs idő leteltével a mintákat háromszor mostuk 
0,1% Tween-20 reagenst tartalmazó PBS-sel, majd 1 órán keresztül szobahőmérsékleten 
inkubáltuk 1:250 arányban másodlagos antitestet, és 0,1% Tween-20 reagenst tartalmazó 
PBS oldatban. Kísérleteink során az alábbi másodlagos antitest oldatokat alkalmaztuk: 
kecskében vagy szamárban termeltetett, az egyes elsődleges antitest oldatnak 
megfelelően patkány, kecske, nyúl, vagy egér antigéneket felismerő, Alexa Fluor 488, 
Cianin fluorofor 2 (Cy2 Cyanine Dye 2), Cy3, vagy Cy5 fluoroforral konjugált 
immunglobulin G (IgG, Immunoglobulin G) antitest oldatok (Life Technologies A11006, 
Jackson ImmunoResearch 715-225-150, 711-165-152, 705-175-147). Az inkubációs idő 
leteltével a metszeteket háromszor mostuk 0,1% Tween-20 reagenst tartalmazó PBS-sel, 
majd 4′,6-diamidino-2-fenilindol (DAPI, 4’,6 diamidino-2-phenylindole) tartalmú 
fedőoldattal (Vector Laboratories, H-1200) fedtük. A DAPI egy fluoreszcens 
tulajdonságú festőmolekula, ami erősen kötődik a DNS-szálhoz, ezáltal alkalmas a 
dezoxiribonukleinsav (DNS, Deoxyribonucleic Acid) és a DNS-t nagy mennyiségben 
tartalmazó sejtmagok láthatóvá tételére [218]. A metszeteket a fluoreszcens immunfestési 
eljárást követően -20°C hőmérsékleten tároltuk. 
A metszetek rutin HE festését az általánosan alkalmazott protokoll szerint végeztük 
[219], majd a metszeteket szobahőmérsékleten tároltuk. 
A rutin- és fluoreszcens immunhisztokémiai festési eljárással kezelt szövettani 
metszeteket Nikon Ni-U fordított állású mikroszkóppal (Nikon Instruments) vizsgáltuk. 
A mikroszkópos képek elkészítéséhez Nikon DS-Ri2 kamerát használtunk. 
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3.4. A keményagyhártya-minták festése teljes szöveti (whole mount) 
immunfestési eljárással 
A teljes szöveti immunfestés során az agyhártyamintákat 10% kecske- vagy 
lószérumot tartalmazó PBS-ben 1 órán keresztül inkubáltuk szobahőmérsékleten. Ezt 
követően a mintákat elsődleges antitesteket tartalmazó PBS oldatban 24 órán keresztül 
4°C hőmérsékleten tartottuk. Az elsődleges ellenanyaggal való immunfestési lépés során 
használt PBS oldat 1:170 arányban tartalmazta az egyes antigének ellen termeltetett 
antitest oldatokat, 10%-ban tartalmazott ló- vagy kecskeszérumot, valamint 0,1%-ban 
tartalmazott Tween-20 reagenst. Kísérleteink során a következő molekuláris markerek 
ellen termeltetett elsődleges antitest oldatokat alkalmaztuk: LYVE-1 (R&D Systems, 
AF2125), PROX-1 (Abcam, AB76696), PDPN (Abcam, ab92319), vérlemezke- és 
endothelsejt adhéziós molekula (PECAM, Platelet and Endothelial Cell Adhesion 
Molecule) (R&D Systems, MAB3628), epidermális növekedési faktor-szerű egységet 
tartalmazó mucin-szerű hormonreceptor-szerű fehérje 1 (F4/80, Epidermal growth factor-
like Module-containing Mucin-like Hormone Receptor-like Protein 1) (BioLegend, 
123101). Egyes kísérleteinkben a Prox1GFP és Flt4YFP nyirokér-riporter egértörzsekből 
származó mintákban a nyirokendothelsejtek által kifejezett GFP és YFP fehérjék natív 
fluoreszcens jelének felerősítésére GFP fehérje ellen termeltetett elsődleges 
antitestoldatot (Life Technologies, A11122) alkalmaztunk, ami a GFP és YFP fehérjék 
közötti hasonlóságból fakadóan specifikusan kötődik a GFP és YFP fehérjékhez egyaránt. 
Az elsődleges antitestoldattal való inkubációt követően a mintákat 3-szor PBS-sel 
mostuk, majd másodlagos antitesteket tartalmazó oldatban 1 órán keresztül 
szobahőmérsékleten inkubáltuk a mintákat. A másodlagos ellenanyaggal való 
immunfestési lépés során használt PBS oldat 1:1000 arányban tartalmazta kecskében 
vagy szamárban termeltetett, az egyes elsődleges antitest oldatnak megfelelően nyúl, 
kecske, patkány, vagy szíriai aranyhörcsög antigéneket felismerő, Alexa Fluor 488, Alexa 
Fluor 568, vagy Alexa Fluor 594 fluoroforral konjugált IgG antitest oldatot (Life 
Technologies, A21206; A11055; A11057; A11006; A11077; A21113), továbbá 2%-ban 
tartalmazott ló- vagy kecskeszérumot, és 0,1%-ban Tween-20 reagenst. A másodlagos 
antitestoldattal való inkubációt követően a mintákat 3-szor PBS oldatban mostuk, majd a 
mintákat 4°C hőmérsékleten PBS-ben tároltuk. 
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Annak vizsgálatára, hogy az egyes markerekre nézve pozitív sejtek ténylegesen 
nyirokendothelsejtek-e, kettős immunfestést alkalmaztunk, és a kettős pozitív sejteket 
tekintettük nyirokendothelsejteknek. 
A teljes szöveti mintákat Nikon DS-Ri2 kamerához csatlakoztatott Nikon SMZ-25 
sztereomikroszkóp segítségével, illetve Yokogawa CSU-W1 konfokális egységhez 
csatlakoztatott Nikon Eclipse Ti2 mikroszkóppal vizsgáltuk. 
3.5. A nyirokérfunkció jellemzésére alkalmazott kísérletes eljárások 
A nyirokerek specifikusan a nagy molekulatömegű [40 kilodalton (kDa) és nagyobb] 
molekulák elszállításában vesznek részt, az ennél kisebb molekulák felvétele és 
elszállítódása megtörténhet a vérerek által is [220]. A nyirokáramlás vizsgálatának széles 
körben alkalmazott módszere a fluoreszcensen jelölt makromolekulák nyirokerek általi 
eliminációjának és a nyirokcsomókba való elszállításának vizsgálata. Az eljárás kiválóan 
alkalmazható a nyirokérfunkció jellemzésére, a CLEC-2 hiányos egerek, valamint a 
keményagyhártya nyirokereinek funkcionális jellemzésére során is használták ezen 
megközelítéseket [123, 130, 137, 138, 140, 141, 147, 161, 220]. Kísérleteink során a 
nyirokerek funkcióját fluoreszcensen jelölt makromolekulák és lipidek injektálásával, és 
a molekulák elszállítódásának követésével jellemeztük a következőkben részletezett 
módokon. 
3.5.1. A nyirokérfunkció jellemzése a vékonybélben 
A nyirokérfunkció vékonybélben való jellemzésére Plcγ2−/− és testvérkontroll 
egerektől egy éjszakán keresztül megvontuk a táplálékot, majd az egereket 100 µl 
napraforgóolajban (Sigma-Aldrich, S5007) 1:250 arányban feloldott jelölt lipiddel [4,4-
Difluoro-5,7-Dimetil-4-Bora-3a,4a-Diaza-s-Indacén-3-Hexadekánsavat (BODIPY C16, 
4,4-Difluoro-5,7-Dimethyl-4-Bora-3a,4a-Diaza-s-Indacene-3-Hexadecanoic Acid)] 
(Thermo Fisher, D3821) etettük meg. A kísérleti egereket két órával később feláldoztuk, 
majd fluoreszcens sztereomikroszkópia segítségével követtük a jelölt lipidek vékonybél 
nyirokerei által megvalósuló felvételét és elszállítódását. 
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3.5.2. A nyirokérfunkció követése a hátsó végtagban 
A nyirokérfunkció hátsó végtagban való követésére 2,5 µl 10 mg/ml koncentrációjú 
70 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán (RhD, Rhodamine dextran) oldatot 
injektáltunk fiatal felnőtt (21-32 napos korú) Plcγ2−/− és testvérkontroll egerek talpbőrébe 
az állatok hátsó végtagján. A kísérleti állatokat az injektálást követően 100 perccel 
termináltuk, és a bőr eltávolítását követően fluoreszcens sztereomikroszkópia 
segítségével követtük a jelölt makromolekulák nyirokerek által megvalósuló 
elszállítódását a popliteális nyirokcsomó irányába. 
3.5.3. A meningeális nyirokérfunkció jellemzése 
Kísérleteink során többféle molekulasúlyú makromolekulával is jellemezni szerettük 
volna a keményagyhártya nyirokereinek funkcióját. Ezen kísérleteink során a következő 
oldatokat alkalmaztuk: 
 70 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán (Life Technologies, D1818) 
 40 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán (Life Technologies, D1842) 
 3 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán (Life Technologies, D3308) 
 PBS 
Az oldatok 2,5 µl térfogatban kerültek injektálásra 2,5%-os Avertin oldattal altatott 
kísérleti egerek agyszövetébe, vagy cerebrospinális folyadékába. A jelölt molekulákat 10 
mg/ml-es koncentrációjú oldatként injektáltuk. Kísérleteinkben a 3 kDa molekulatömegű 
fluoreszcensen jelölt dextrán injektálását kontroll kísérletként végeztük el, tekintettel 
arra, hogy felvétele és elszállítódása megvalósul a vérerek által is. Annak vizsgálatára, 
hogy a nyaki nyirokcsomókban megjelenő jel mennyire specifikus, további kontroll 
kísérletként az agyszövetbe való injektálás helyén 70 kDa molekulatömegű rhodamin 
dextránt injektáltunk szubkután. 
Az agyszövetbe való injektálás során a fejbőrön ollóval sagittalis irányú bemetszést 
ejtettünk a sutura sagittalis felett. A bregmától laterális irányban a koponyát átszúrva 
Hamilton-fecskendő segítségével lassan injektáltuk a jelölt makromolekulákat, vagy PBS 
oldatot ~2 mm mélységben. Az injektátum szivárgását elkerülendő a tűt az injektálást 
követően 5 perccel, lassú, óvatos mozdulattal távolítottuk el. 
DOI:10.14753/SE.2020.2462
39 
A cerebrospinális folyadékba való injektáláshoz a nyakbőrön ollóval sagittalis irányú 
bemetszést ejtettünk a cervikális szegmentben a dorzális oldalon, majd az izmok tompa 
preparálással való szétválasztását követően 70 kDa molekulasúlyú rhodamin dextrán-
oldatot injektáltunk a cisterna magnaba. Az injektátum szivárgását elkerülendő a tűt az 
injektálást követően 5 perccel lassú, óvatos mozdulattal távolítottuk el. Az injektálást 
követően az egereket 100 percig altatásban tartottuk, majd a kísérleti állatokat 
termináltuk, és vizsgáltuk a jelölt molekulák a nyaki nyirokcsomók irányába történő 
elvezetődését. 
Annak vizsgálatára, hogy a központi idegrendszerbe injektált makromolekulák a 
meningeális nyirokerek közvetítésével jutnak-e el a nyaki nyirokcsomókba, 70 kDa 
molekulatömegű rhodaminnal jelölt dextránt injektáltunk fiatal felnőtt (21-32 napos korú) 
vad típusú, illetve Flt4YFP nyirokendthel-specifikus riporteregerek agyszövetébe, majd az 
injektálást követően 100 perccel termináltuk a kísérleti egereket. Ezt követően a 
keményagyhártya izolálását és fixációját követően nyirokendothelmarker (LYVE-1), 
illetve GFP elleni teljes szöveti immunfestés alkalmazásával tettük láthatóvá a 
meningeális nyirokereket, és vizsgáltuk a jelölt makromolekulák és nyirokerek 
egymáshoz viszonyított elhelyezkedését a keményagyhártyában. 
Annak jellemzésére, hogy a makromolekulák milyen mértékben szállítódnak el a 
központi idegrendszerből a nyaki nyirokcsomókba a különböző korú egerekben, a 70 kDa 
rhodamin dextrán agyszövetbe való injektálását különböző korú nyirokér-riporter 
egereken végeztük el P0 és P21 időpontok között. 
Annak megállapítására, hogy a nyirokáramlás hiánya hogyan befolyásolja a 
makromolekulák központi idegrendszerből a nyaki nyirokcsomók irányába történő 
elszállítását, 70 kDa rhodamin dextrán agyszövetbe és cisterna magnaba történő 
injektálását végeztük el fiatal felnőtt Plcγ2−/− és vad típusú testvérkontroll egereken. 
Az injektálás minőségét a kísérletek során szigorúan ellenőriztük. A nem megfelelő 
minőségű injektálás esetén az adott kísérlet eredményeit nem vettük figyelembe. 
A nyirokérfunkció jellemzésére használt jelölt lipidek és makromolekulák 
elvezetődését Nikon DS-Ri2 kamerához csatlakoztatott Nikon SMZ-25 
sztereomikroszkóp segítségével követtük. A nyirokcsomókba eljutott jelölt molekulák 
mennyiségi jellemzésére a nyirokcsomókban mérhető átlagos fluoreszcens jelintenzitását 
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(MFI, Mean Fluorescent Intensity) használtuk, melyhez a következő képletet 
alkalmaztuk: 
𝑀𝐹𝐼 𝑀𝐹𝐼 ó 𝑀𝐹𝐼 á é  
ahol MFI jelöli az adott mérési területen mért átlagos fluoreszcens jelintenzitás mértékét. 
Az egyes területek átlagos fluoreszcens jelintenzitásának meghatározásához a NIS 
Elements szoftvert alkalmaztuk. 
3.6. A PLCγ2 hiányos egerekben megfigyelt fenotípus kvantitatív jellemzése 
3.6.1. A vérerek és nyirokerek károsodott elkülönülésének követése a 
vékonybélben 
Annak jellemzésére, hogy a vérerek és nyirokerek elkülönülése milyen mértékben 
károsodik a PLCγ2 hiányos egerekben, egy 0-4 pontig terjedő pontozási rendszert 
hoztunk létre, melyben figyelembe vettük az alábbi paramétereket: 
 Vér megjelenése a vékonybél falának nyirokereiben 
 Vér megjelenése a mezenteriális nyirokerekben 
 Abnormális struktúrát mutató nyirokérhálózat a vékonybél falában 
 Abnormális struktúrát mutató mezenteriális nyirokérhálózat 
Minden egyes paraméter esetén 1 pontot adtunk, amennyiben megfigyelhető volt az 
adott elváltozás az egérben, és 0 pontot adtunk az egyes paraméterekre, amennyiben nem 
volt megfigyelhető az adott elváltozás. A négy pontszám számtani összegét tekintettük az 
adott egér vékonybelében a vérér- és nyirokérhálózatok elkülönélésének zavarát jellemző 
pontszámnak. 
3.6.2. A nyirokcsomók vérrel való kitöltöttségének jellemzése 
Az irodalmi adatok alapján a vérerek és nyirokerek elkülönülésében szerepet játszó 
PDPN − CLEC-2 jelpálya születést követő károsodása esetén a nyirokerek vérrel való 
kitöltöttségén túlmenően a nyirokcsomók is vérrel kitöltötté válhatnak [104, 113, 119, 
221-223]. A nyirokcsomókban megjelenő vér megváltoztathatja a nyirokcsomók 
hemodinamikai tulajdonságait, ami hatással lehet arra, hogy milyen mértékű elvezetést 
detektálunk az injektálás helyének megfelelő regionális nyirokcsomóban. Ezért egy 0-4 
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pontig terjedő pontozási rendszert hoztunk létre annak jellemzésére, hogy a PLCγ2 
hiányos egerek nyirokcsomóiban milyen mértékben jelenik meg vér a vérér- és 
nyirokérhálózatok elkülönülésének zavara következtében. A pontozási rendszerben külön 
pontoztuk a Plcγ2−/− és testvérkontroll egerek mezenteriális, inguinális, felszíni nyaki és 
mély nyaki nyirokcsomóinak vérrel való kitöltöttségét az alábbiak szerint: 0 pont: nem 
figyelhető meg vér az adott nyirokcsomóban; 4 pont: a nyirokcsomó teljes mértékben 
vérrel kitöltött.  
3.6.3. A meningeális nyirokérhálózat strukturális jellemzése 
A meningeális nyirokérhálózat kvantitatív jellemzését kétféle megközelítéssel 
végeztük. Egyrészről létrehoztunk egy 0-15 pontig terjedő pontozási rendszert, amelyben 
figyelembe vettük a meningeális nyirokerek folytonosságát, a meningeális 
nyirokérhálózat strukturális érintetlenségét, a nyirokerek jelenlétét a sinus sagittalis 
superior, sinus transversus és arteria meningea media mentén, valamint a meningeális 
nyirokérhálózatban megfigyelhető elágazások számát a következőek szerint: 
 a meningeális nyirokerek folytonossága: 0-4 pont; 0 pont: nem figyelhetőek 
meg folytonos nyirokérstruktúrák; 4 pont: az összes megfigyelhető 
nyirokérstruktúra folytonos lefutást mutat 
 a meningeális nyirokérhálózat strukturális érintetlensége: 0-3 pont; 0 pont: 
nagyszámban előforduló súlyos strukturális deformitás; 3 pont: ép 
nyirokérstruktúrák 
 a nyirokerek jelenléte a sinus sagittalis superior mentén: 0-2 pont; 0 pont: 
nem figyelhető meg nyirokér a sinus sagittalis superior mentén; 1 pont: 
nyirokerek figyelhetőek meg a sinus sagittalis superior egyik oldalán; 2 pont: 
nyirokerek figyelhetőek meg a sinus sagittalis superior mindkét oldalán 
 a nyirokerek jelenléte a sinus transversus mentén: 0-2 pont; 0 pont: nem 
figyelhető meg nyirokér a sinus transversus mentén; 1 pont: nyirokerek 
figyelhetőek meg a sinus transversus mentén a koponya egyik oldalán; 2 
pont: nyirokerek figyelhetőek meg a sinus transversus mentén a koponya 
mindkét oldalán 
 a nyirokerek jelenléte az arteria meningea media mentén: 0-2 pont; 0 pont: 
nem figyelhető meg nyirokér az arteria meningea media mentén; 1 pont: 
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nyirokerek figyelhetőek meg az arteria meningea media mentén a koponya 
egyik oldalán; 2 pont: nyirokerek figyelhetőek meg az arteria meningea 
media mentén a koponya mindkét oldalán 
 a nyirokerek elágazódásának mértéke: 0-2 pont; 0 pont: nem figyelhetőek 
meg nyirokérelágazások, vagy legfeljebb 3 elágazás látható; 1 pont: 3-10 
elágazás detektálható; 2 pont: 10-nél több elágazás detektálható 
Az egyes paraméterekre kapott pontszámok számtani összegét tekintettük az adott 
egér meningeális nyirokérhálózatát jellemző pontszámnak. 
A keményagyhártya nyirokérhálózatát ezen túlmenően a meningeális 
kompartmentben megfigyelhető nyirokerek összhosszúságának mérésével jellemeztük, 
amelyhez a NIS Elements szoftvert alkalmaztuk. 
3.7. A spirális artériák strukturális átalakulása során lezajló folyamatok 
jellemzése 
Annak vizsgálatára, hogy az Flt4kd/+ nőstényekben károsodik-e a spirális artériák 
strukturális átalakulása, időzített vemhességeket hoztunk létre vad típusú hímek, illetve 
Flt4kd/+ és vad típusú nőstények pároztatásával. GD11.5 és GD13.5 időpontokban a 
nőstények terminálását követően az embriókat és placentákat császármetszés segítségével 
kimetszettük, majd az embriókat és placentákat 4%-os PFA oldatban egy éjszakán 
keresztül 4°C hőmérsékleten inkubáltuk, amelyet követően a mintákat 3 lépésben PBS 
oldatban mostuk, majd a placentákból a korábban bemutatott protokollok segítségével 
szövettani metszetet készítettünk és rutin HE, valamint fluoreszcens immunhisztokémiai 
festési eljárással kezeltük. 
A spirális artériák strukturális átalakulásának jellemzéséhez megmértük a spirális 
artériák luminális keresztmetszetét, valamint meghatároztuk az erek luminális 
keresztmetszetére vonatkoztatott relatív falvastagságát. A spirális artériák simaizom-
borítottságának vizsgálatához a spirális artériák fala körül kézzel kijelölt körvonal minden 
pontján meghatároztuk az α-simaizomaktin-ellenes immunfestés csatornáján mérhető 
fluoreszcens jelintenzitás értékét. Ezt követően a pontok fluoreszcens jelintenzitás-értékei 
alapján meghatároztuk a simaizomsejtek által fedett pontok és az érfal körül kijelölt 
körvonal pontjainak százalékos arányát. A foszforilált ERK fehérje szintjének 
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meghatározásához a spirális artériák endotheliumát kijelölve vizsgáltuk a kijelölt 
területen mérhető MFI értékét a foszforilált ERK-ellenes immunfestés csatornáján. A 
spirális artériák luminális keresztmetszetének, az erek luminális keresztmetszetére 
vonatkoztatott relatív falvastagságának, az erek simaizom-borítottságának, valamint a 
foszforilált ERK fehérje szintjének meghatározása ImageJ 1.51n program segítségével 
történt. 
3.8. Preeclampsia fenotípus jellemzése 
A preeclampsia kórfolyamata emberekben a terhesség során magas vérnyomással, 
proteinuriával, anyai veseelégtelenséggel, valamint a magzati növekedés károsodásával 
járhat, amely hatások mind az anyára, mind a magzatra nézve veszélyt hordoznak [192, 
201, 203]. Annak vizsgálatára, hogy a humán preeclampsia során megfigyelhető tünetek 
jelentkeznek-e a VEGFR-3 tirozin kináz jelátviteli útvonalának károsodása esetén az 
Flt4kd/+ genotípusú nőstény egerekben, kísérletes rendszereket állítottunk be a kísérleti 
állatok szisztolés vérnyomásának követésére, a vizelet fehérjetartalmának, illetve 
placenták, embriók, valamint az anyai vesék tömegének meghatározására. 
3.8.1. A szisztolés vérnyomás meghatározása 
A humán preeclampsia során jelentkező magas vérnyomás egerekben való 
vizsgálatára vemhes és nem vemhes Flt4kd/+ és Flt4+/+ nőstények szisztolés vérnyomását 
a farokartérián kivitelezett mandzsettás módszerrel végeztük. A mérés során B60- ¼” 
szenzorral, ¼” mandzsettával felszerelt IITC Life Science 29 NIBP erősítőt 
alkalmaztunk, melyhez Biopac MP45 adatfeldolgozó egységen keresztül számítógéphez 
csatlakoztattuk. Az adatok rögzítése és feldolgozása Biopac Student Lab PRO 3.7.7 
szoftver alkalmazásával történt. Az egereket a mérés során egyedi készítésű 
immobilizációs csőben helyeztük el, és 37°C hőmérsékleten tartottuk a mérés 
befejezéséig. 
Vemhes egerek esetében az Flt4kd/+ és Flt4+/+ nőstények szisztolés vérnyomását 
GD13.5 és GD18.5 időszakban kora délutáni időpontban mértük, naponta egy 
alkalommal. A nőstényeket GD16.5-GD17.5 kor között metabolikus ketrecben helyeztük 
el, emiatt a GD16.5 korban a nőstények vérnyomását a többi naptól eltérően, 10.00 órakor 
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mértük. A nem vemhes Flt4kd/+ és Flt4+/+ nőstények vérnyomását 4 egymást követő 
napon át követtük kora délutáni időpontokban. A mérések előtt az egereket a 
környezethez való hozzászokás érdekében 5 percig az immobilizációs csőben tartottuk. 
A vérnyomásmérést egerenként alkalmanként legfeljebb 10 ismétléssel végeztük, az 
ismétlések között legalább 1 perc szünetet biztosítottunk a farokartériák falának 
regenerációjára. Az egyes egerek adott napi vérnyomásmérési értékeinek átlagát 
tekintettük az egér adott napi szisztolés vérnyomásértékének. A méréssorozatot 
megelőzően a kísérletbe bevont egereket egy egyhetes periódus során hozzászoktattuk a 
mérési körülményekhez. 
3.8.2. Proteinuria vizsgálata 
Annak vizsgálatára, hogy az Flt4kd/+ nőstényekben kialakul-e proteinuria a 
vemhesség során, vemhes és nem vemhes Flt4kd/+ és Flt4+/+ nőstényeket 24 órán keresztül 
metabolikus ketrecben tartottunk, és vizeletet gyűjtöttünk. A vemhes nőstények esetén 
úgy végeztük a kísérletet, hogy a nőstények által a metabolikus ketrecben eltöltött idő a 
GD16.5 és GD17.5 közötti időszakra essen. A nőstényektől a táplálékot a metabolikus 
ketrecben töltött időszakban megvontuk, elkerülendő, hogy a táp a vizeletmintákba 
kerüljön. A nőstények megfelelő ivóvíz-ellátását a metabolikus ketrecben töltött idő alatt 
is biztosítottuk. A gyűjtött vizeletmintákat felhasználásig -80°C hőmérsékleten tároltuk. 
Ezt követően került sor a vizeletminták összfehérjetartalmának meghatározására. A 
minta összfehérjetartalmát a kreatinintartalomra nézve normalizáltuk. 
3.8.3. Embriók, placenták, anyai veseminták tömegének meghatározása 
késő embrionális korban 
A vemhes nőstények veseszöveti károsodásának vizsgálatára GD18.5 időpontban a 
vemhes Flt4kd/+ és Flt4+/+ nőstények cervikális diszlokációját követően kimetszettük az 
embriókat, placentákat, valamint az anyai veséket, majd analitikai mérleg segítségével 
meghatároztuk a kimetszett embriók, placenták és vesék tömegét. 
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3.9. A mérési eredmények statisztikai analízise és bemutatása 
A vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülésének Plcγ2−/− egérmodellben 
megfigyelhető zavarának, valamint a kísérleti állatok nyirokcsomóinak vérrel való 
kitöltöttségének jellemzésére, illetve a meningeális nyirokérhálózat kvantitatív 
jellemzésére létrehozott pontozási rendszerekben minden egyes paraméter két, egymástól 
független kutató által került pontozásra, akik nem rendelkeztek információval a kísérleti 
egerek genotípusáról, koráról, és egyéb, a pontozást esetlegesen befolyásoló 
paraméterekről. Ezen pontszámok statisztikai analízise során minden esetben a két 
megfigyelő által adott összpontszám matematikai átlagát vettük figyelembe. 
A kísérletek kivitelezése és analízise során az azt végző kutató nem rendelkezett 
olyan információval az adott kísérlet kiértékelésének befejezéséig, ami befolyásolhatta a 
kísérlet kiértékelését és az eredmény pártatlanságát. 
Az értekezésben bemutatott kísérletek elemszámait az adott kísérlet eredményeinek 
bemutatásakor jelölöm. A mérési eredményeket bemutató ábrákon pont formájában 
jelölöm az egyedi mérési eredményeket, valamint jelölöm az egyes csoportok számtani 
átlagát és standard hibáját (SEM, Standard Error of Mean) is. Az adatok kvantitatív 
elemzésére Microsoft Office Excel és Graph Pad Prism 7.0 szoftvereket alkalmaztunk. 
Az egyes méréseknél alkalmazott statisztikai próbákat minden egyes kísérletnél külön 





4.1. A meningeális nyirokérhálózat felépítésének vizsgálata 
A keményagyhártya nyirokérhálózatának jellemzésére irányuló kísérleteink első 
lépéseként az érett meningeális nyirokérhálózat szerkezetét vizsgáltuk, melyhez az 
agyhártyaminták teljes szöveti fluoreszcens immunfestését alkalmaztuk. Kísérletünkben 
fiatal felnőtt vad típusú egerekben jellemeztük a vérér- és nyirokendothelsejteken 
egyaránt kifejeződő PECAM sejtfelszíni markert, valamint a nyirokendothel-specifikus 
LYVE-1, PDPN, PROX1 molekulákat kifejező sejtek elhelyezkedését a 
keményagyhártyában. 
Kísérleti eredményeink megerősítették a jellemzően a vénás szinuszokkal, illetve az 
arteria meningea mediaval párhuzamos lefutást mutató nyirokerek jelenlétét a 
keményagyhártyában, amelyek pozitívnak bizonyultak az összes, általunk vizsgált 
nyirokér-specifikus molekuláris markerre, valamint az összes endothelsejten kifejeződő 
PECAM-ra nézve (7. ábra A-D panel). A vad típusú egereken végzett megfigyeléseinket 
megerősítették a Prox1GFP és Flt4YFP nyirokendothel-specifikus riporter-egértörzseken 
végzett vizsgálataink is (7. ábra E-I panel). A Prox1GFP és Flt4YFP egerekben a 
fluoreszcens riporterfehérje (GFP, illetve YFP) átíródását nyirokendothel-specifikusan 
kifejeződő gének (Prox1, illetve Flt4) promótere hajtja, ezáltal a nyirokendothelsejtek (és 
így a nyirokerek) fluoreszcens technikával vizsgálva láthatóvá válnak. A riporterfehérjét 
kifejező PROX-1, illetve VEGFR-3 pozitív sejtek egyaránt kifejezték a LYVE-1 




7. ábra: A keményagyhártya nyirokerei fiatal felnőtt egerekben 
A: PECAM és LYVE-1 sejtfelszíni markerfehérjék kifejeződésének vizsgálata a vénás 
szinuszok mentén fiatal felnőtt vad típusú egerek agyhártyájában. Méretlépték: 500 µm. 
B,C: LYVE-1 és PDPN sejtfelszíni markerfehérjék kifejeződésének detektálása a vénás 
szinuszok mentén fiatal felnőtt vad típusú egerek agyhártyájának teljes szöveti 
immunfestését követően fluoreszcens sztereomikroszkópia (méretlépték: 500 µm) (B), 
illetve konfokális mikroszkópia (méretlépték: 200 µm) (C) segítségével. D: LYVE-1 és 
PROX-1 nyirokendothel markerek kifejeződésének vizsgálata a vénás szinuszok mentén 
fiatal felnőtt vad típusú egerek agyhártyájában. Méretlépték: 500 µm. E-G: GFP és 
LYVE-1 fehérjék kifejeződésének vizsgálata a vénás szinuszok mentén fiatal felnőtt 
Prox1GFP egerek agyhártyájában. Natív GFP-jel (méretlépték: 500 µm) (E), valamint 
GFP és LYVE-1 kifejeződés detektálása teljes szöveti immunfestést követően fluoreszcens 
sztereomikroszkópia (méretlépték: 500 µm) (F), illetve konfokális mikroszkópia 
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(méretlépték: 200 µm) (G) segítségével. H: GFP és PECAM fehérjék kifejeződésének 
vizsgálata a sinus sagittalis superior mentén fiatal felnőtt Prox1GFP egerek 
agyhártyájában teljes szöveti immunfestés segítségével. Méretlépték: 500 µm. I: YFP és 
LYVE-1 kifejeződés vizsgálata a vénás szinuszok mentén fiatal felnőtt Flt4YFP egerek 
agyhártyájában teljes szöveti immunfestés segítségével. Méretlépték: 500 µm. A 
bemutatott reprezentatív képek minden esetben 2 vagy több független kísérletből 
származnak. 
4.2. A keményagyhártya nyirokérhálózatának a makromolekulák központi 
idegrendszerből való elszállítódásában betöltött szerepének vizsgálata 
Míg az irodalomban rendelkezésre álló eredmények egy része azt támogatja, hogy a 
keményagyhártya nyirokerei részt vesznek a makromolekulák központi idegrendszerből 
való felvételében, más kutatók kísérleteikben nem tudták kimutatni a meningeális 
nyirokerek szerepét ebben a folyamatban [137, 138, 141, 147, 160, 161]. További 
kísérletek szükségesek annak eldöntésére, hogy a keményagyhártya nyirokerei részt 
vesznek-e a makromolekulák központi idegrendszerből való elszállítódásában. Ezért 
kísérleteink során jellemezzük a keményagyhártya nyirokérhálózatának szerepét a 
makromolekulák központi idegrendszerből való elszállítódásában. 
4.2.1. A központi idegrendszerbe injektált makromolekulák 
elvezetődésének vizsgálatára alkalmazott kísérleti eljárás beállítása 
A makromolekulák központi idegrendszerből való elszállítódásának vizsgálatára 
elterjedten alkalmazott módszer a fluoreszcensen vagy radioaktívan jelölt 
makromolekulák agyszövetbe, agykamrába, illetve cisterna magnaba való injektálása, 
majd az injektált makromolekula elszállítódásának követése. Kísérleteinkben különböző 
molekulatömegű (70 kDa, 40 kDa és 3 kDa) rhodaminnal jelölt dextránmolekulákat 
injektáltunk fiatal felnőtt korú Prox1GFP és Flt4YFP nyirokendothel riporter egerek 
agyszövetébe, illetve cerebrospinális folyadékába. A makromolekulák injektálását 
követően 100 perccel vizsgáltuk azok nyaki nyirokcsomók irányába történő 
elvezetődését. Annak kontrollálására, hogy a nyirokcsomókban detektálható fluoreszcens 
jel a jelölt makromolekulákból származik, kísérleti állatok agyszövetébe PBS-t 
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injektáltunk, majd monitoroztuk a fluoreszcens jelintenzitás mértékét a nyaki 
nyirokcsomókban. Annak vizsgálatára, hogy a nyaki nyirokcsomókban megjelenő jel 
mennyire specifikus, kontroll kísérletként az agyszövetbe való injektálás helyén 70 kDa 
rhodamin dextránt injektáltunk a bőr alá, és detektáltuk annak elszállítódását a nyaki 
nyirokcsomókba. 
Kísérleteink során a jelölt molekulák injektálását követően a felszíni nyaki 
nyirokcsomókban elhanyagolhatóan kis mértékű fluoreszcens jelet tapasztaltunk (8. ábra 
A panel). Nagy molekulatömegű (70 kDa, illetve 40 kDa) rhodamin dextránmolekulák 
agyszövetbe és cerebrospinális folyadékban való injektálását követően azonban a jelölt 
makromolekulák jelentős mértékű felhalmozódását figyeltük meg a mély nyaki 
nyirokcsomókban (8. ábra B panel). Az injektálást követően a mély nyaki 
nyirokcsomókban mért fluoreszcens jelintenzitás-értékek számszerűsítése statisztikailag 
szignifikáns elvezetődést mutatott a jelölt makromolekulák (70 és 40 kDa) agyszövetbe, 
illetve cerebrospinális folyadékba való injektálása esetén (8. ábra C panel). A 
makromolekulák agyszövetbe való injektálásakor enyhe ipszilaterális dominanciát 




8. ábra: A központi idegrendszerbe injektált makromolekulák elszállítása a felszíni 
és mély nyaki nyirokcsomókba 
A,B: Az injektált jelölt molekulák felhalmozódása a felszíni nyaki (A) és mély nyaki 
nyirokcsomókban (B) 70, 40, 3 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán agyszövetbe, 
cerebrospinális folyadékba, illetve bőr alá történő injektálását követően. LEC: 
nyirokendothelsejtek (Lymphatic Endothelial Cells). A mutatott képek 2 vagy több 
független kísérletből származó reprezentatív képek. Méretlépték: 1000 µm. C: Az egyes 
injektálási eljárásokat követően a nyaki régió nyirokcsomóiban mérhető fluoreszcens 
jelintenzitás-értékek összehasonlítása a PBS injektálásakor mérhető fluoreszcens 
jelintenzitással. Egyutas varianciaanalízis, Dunnett-féle post-hoc teszt; átlag ± SEM; n≥2 
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minden injektálás esetén; szignifikanciaszintek: *P<0,05; **P<0,01; ****P<0,0001 az 
agyszövetbe injektált PBS csoporttal összehasonlítva. 
4.2.2. A meningeális nyirokerek szerepének vizsgálata a központi 
idegrendszerbe injektált makromolekulák felvételében 
Ezt követően azt vizsgáltuk, hogy a meningeális nyirokerek felveszik-e a központi 
idegrendszerbe injektált makromolekulát. Ehhez 70 kDa molekulatömegű rhodamin 
dextránt injektáltunk a kísérleti állatok agyszövetébe. Kísérleti eredményeink alapján az 
agyszövetbe injektált jelölt makromolekulák megjelennek a szinuszok mellett 
elhelyezkedő LYVE-1 és VEGFR-3 pozitív nyirokérstruktúrákban (9. ábra). 
 
9. ábra: A meningeális nyirokerek szerepe a makromolekulák központi 
idegrendszerből való felvételében és elszállításában 
A,B: Az agyszövetbe injektált 70 kDa rhodamin dextrán meningeális nyirokerek általi 
felvételének vizsgálata fiatal felnőtt egerek keményagyhártyájában. A nyirokerek 
láthatóvá tétele vad típusú egerek LYVE-1 ellenes immunfestése révén (A) és natív YFP 
jel Flt4YFP nyirokér-riporter egerekben való detektálásával (B) történt teljes szöveti 
keményagyhártyamintákon. A mutatott képek 3 független kísérletből származó 
reprezentatív képek. A fehér nyilak a nyirokerekben megfigyelhető rhodamin dextránt 
jelölik. Méretlépték: 500 µm. 
 
Ezen kísérleti eredményeink arra utalnak, hogy a keményagyhártya nyirokerei részt 
vesznek a központi idegrendszerbe injektált makromolekulák felvételében és mély nyaki 
nyirokcsomókba történő elszállításában. 
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4.3. A meningeális nyirokérhálózat fejlődési programjának vizsgálata 
4.3.1. A meningeális nyirokérstruktúrák fejlődésének követése 
Ezt követően a nemrégiben felfedezett meningeális nyirokérhálózat szervspecifikus 
fejlődési programját vizsgáltuk. Kísérleteinkben különböző korú egerekből származó 
agyhártyaminták teljes szöveti immunfestését végeztük el. P21 korú egerekben az 
értekezésemben korábban bemutatott eredményekhez hasonlóan érett, folytonos 
meningeális nyirokereket figyeltünk meg Prox1-GFP, Flt4-YFP, LYVE-1, PDPN és 
PECAM markerek segítségével. Újszülött korú (P0) egerekben Prox1-GFP, Flt4-YFP, 
PDPN pozitivitást mutató, éretlen nyirokérhálózatot figyeltünk meg, amelyek 
környezetében egymástól elkülönülten elhelyezkedő LYVE-1 pozitív sejteket 
detektáltunk (10. ábra A-F panel). 
Ezt követően az agyhártyában megfigyelt LYVE-1 pozitív sejtek vizsgálatához 
fluoreszcens mikroszkópos technikák segítségével jellemeztük a mezenhimális eredetű 
sejtekre jellemző F4/80 fehérje kifejeződését a sejtekben. Azt tapasztaltuk, hogy az 
újszülött korú egerekben megfigyelhető, egymástól elkülönülten elhelyezkedő LYVE-1 
pozitív sejtek nagy arányban kifejezték az F4/80 fehérjét. A fiatal felnőtt egerekben 
megfigyelhető F4/80 sejtek között azonban kisebb arányban találtunk LYVE-1 – F4/80 




10. ábra: A keményagyhártyában megfigyelhető nyirokérstruktúrák fejlődési 
programja 
A: GFP és LYVE-1 kifejeződésének vizsgálata a vénás szinuszok mentén újszülött és fiatal 
felnőtt korú Prox1GFP egerek agyhártyájában. Méretlépték: 500 µm. B: GFP és PDPN 
kifejeződésének vizsgálata a vénás szinuszok mentén újszülött és fiatal felnőtt korú 
Prox1GFP egerek agyhártyájában. Méretlépték: 500 µm. C: YFP és LYVE-1 
kifejeződésének vizsgálata a vénás szinuszok mentén újszülött és fiatal felnőtt korú Flt4YFP 
egerek agyhártyájában. Méretlépték: 500 µm. D: LYVE-1 és PDPN kifejeződésének 
vizsgálata a vénás szinuszok mentén újszülött és fiatal felnőtt korú vad típusú egerek 
agyhártyájában. Méretlépték: 500 µm. E: PECAM és LYVE-1 kifejeződésének vizsgálata 
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a sinus sagittalis superior mentén P0, P3, P5, P8, P13 és P21 korú vad típusú egerek 
agyhártyájában. Méretlépték: 500 µm. F: GFP és LYVE-1 kifejeződésének detektálása 
újszülött Prox1GFP egerekből származó agyhártyában konfokális mikroszkópiával. 
Méretlépték: 200 µm. G,H: LYVE-1 és F4/80 markerek kifejeződésének detektálása 
újszülött és fiatal felnőtt egerek agyhártyájában fluoreszcens sztereomikroszkópia 
(méretlépték: 500 µm) (G), illetve konfokális mikroszkópia (méretlépték: 200 µm) (H) 
segítségével. A bemutatott reprezentatív képek minden esetben 2 vagy több független 
kísérletből származnak. 
4.3.2. A makromolekulák agyszövetből való elszállítódásának követése a 
meningeális nyirokerek fejlődési programja során 
Ezt követően a makromolekulák elszállítódását vizsgáltuk a nyirokérhálózat fejlődési 
programja során. Ehhez 70 kDa rhodamin dextránt injektáltunk különböző korú egerek 
agyszövetébe. Fiatal felnőtt korú egerekben a korábbi kísérleteinkben megfigyeltekhez 
hasonlóan jelentős mértékű elvezetődést tapasztaltunk a mély nyaki nyirokcsomókban, 
míg fiatalabb korú egerekben kisebb mértékű elvezetődést detektáltunk, és az újszülött 
egerekben szinte egyáltalán nem volt megfigyelhető elvezetődés (11. ábra A,B panel). A 
nyirokcsomókban mért fluoreszcens jel statisztikai analízise megerősítette, hogy az 
agyszövetbe injektált makromolekula megjelenése a mély nyaki nyirokcsomókban a 
születés időpontjától kezdődően folyamatosan növekszik a meningeális nyirokérhálózat 
fejlődési programjának ideje alatt, a születést követő harmadik hét végéig (11. ábra C 
panel). Ezen megfigyeléseink alapján a makromolekulák központi idegrendszerből való 





11. ábra: A központi idegrendszerbe injektált makromolekulák elszállítása a felszíni 
és mély nyaki nyirokcsomókba a születést követő első három hét során 
A,B: Az agyszövetbe injektált jelölt molekulák felhalmozódása a felszíni nyaki (A) és mély 
nyaki nyirokcsomókban (B) 70 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán különböző korú 
nyirokendothel-riporter egerek (Prox1GFP, Flt4YFP) agyszövetébe való injektálását 
követően a születést követő három hét során. A mutatott képek 3 vagy több független 
kísérletből származó reprezentatív képek. Méretlépték: 1000 µm. C: A különböző korú 
egerek mély nyaki nyirokcsomóiban mérhető fluoreszcens jelintenzitás-értékek 
összehasonlítása a fiatal felnőtt (P21 korú) egerekben mérhető fluoreszcens 
jelintenzitással 70 kDa rhodamin dextrán agyszövetbe való injektálását követően. 
Egyutas varianciaanalízis, Dunnett-féle post-hoc teszt; átlag ± SEM; n≥3 minden 





4.4. Az áramlás meningeális nyirokérhálózat fejlődési programjában betöltött 
szerepének vizsgálata 
Korábbi vizsgálatok során már jellemzésre került a VEGFR-3 jelátviteli útvonal 
meningeális nyirokerek növekedésében betöltött szerepe [140]. Kísérleteink során arra 
kerestük a választ, hogy a nyirokérfejlődési folyamatok egyik meghatározó tényezőjének 
számító áramlás keltette mechanikai erők miként befolyásolják a meningeális 
nyirokérhálózat fejlődési programját. 
4.4.1. A PLCγ2 hiányos egértörzsben megfigyelhető fenotípus jellemzése 
Jól ismert, hogy a vérlemezkék aggregációjában fontos szereppel bíró CLEC-2, 
SYK, SLP-76 és PLCγ2 fehérjék hiányában az értekezésem első részében bemutatott 
okokból kifolyólag sérül a vérér- és nyirokérhálózatok vérlemezke-mediálta elkülönülése 
az embrionális időszakban, aminek következtében a nyirokerek vérrel kitöltötté válnak 
[101, 104, 105, 107, 110-113]. A kísérleti eredmények szerint a vér- és nyirokrendszer 
elkülönülésének zavara esetén a vérrel kitöltött nyirokerekben károsodik a nyirokáramlás, 
ami következtében sérül a mezentérium és a tüdő nyirokereinek szervspecifikus érési 
programja [123, 130]. Ezen megfigyelések alapján felmerül, hogy a PLCγ2 hiányos 
egértörzs ígéretes modell lehet az áramlás szervspecifikus nyirokérfejlődési programban 
betöltött szerepének vizsgálatára [107]. 
4.4.1.1. A PLCγ2 hiányában kialakuló nyirokér-fenotípus jellemzése 
embrionális korú egerekben 
Kísérleteink során azt vizsgáltuk, hogy a CLEC-2 hiányos egerekhez hasonlóan a 
PLCγ2 hiányában is megfigyelhető-e a vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülésének 
zavara, valamint sérül-e a vékonybél nyirokérhálózatának érése az egerek embrionális 
korában. Ennek vizsgálatához a PLCγ2 egértörzset kereszteztük az Flt4YFP nyirokér-
riporter egértörzzsel, majd vizsgáltuk az egérembriók nyirokérhálózatát. Kísérleteinkben 
azt találtuk, hogy a CLEC-2 hiányos egértörzshöz hasonlóan [113, 123], a PLCγ2 
hiányában is károsodik a vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülése és a nyirokerek vérrel 
kitöltötté válnak, amely fenotípus jól megfigyelhető a mezentérium nyirokereiben (12. 
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ábra A panel). Ezen túlmenően azt is megfigyeltük, hogy a Plcγ2−/− egérembriókban sérül 
a vékonybél nyirokereinek érése (12. ábra B panel). 
 
12. ábra: A PLCγ2 hiányában kialakuló fenotípus jellemzése embrionális korú 
egerekben 
A: A vékonybél és mezentérium vérér- és nyirokérhálózata E19.5 korú Plcγ2+/+, Plcγ2+/− 
és Plcγ2−/− egérembriókban. B: A vékonybél és mezentérium YFP pozitív nyirokereinek 
szerkezete E19.5 korú Plcγ2+/+, Plcγ2+/− és Plcγ2−/− egérembriókban Flt4YFP genetikai 
háttéren. A mutatott képek 3 vagy több független kísérletből származó reprezentatív 
képek. Méretlépték: 500 µm. 
 
A Plcγ2+/− × Plcγ2+/− keresztezésekből született utódok genotípusainak 
összehasonlításakor azt tapasztaltuk, hogy az utódok között a Plcγ2−/− egerek aránya a 
születést követő harmadik héten 9,9%, ami jelentősen elmarad a mendeli öröklésmenetnél 
jellemző 25%-tól (13. ábra). Ezen megfigyeléseink alapján a Plcγ2−/− egereknek több, 






13. ábra: A PLCγ2 hiányos egerek túlélésének jellemzése. 
A Plcγ2 kolóniában született utódok genotípusának összehasonlítása a mendeli 
öröklésmenetre jellemző arányokkal kontingencia táblázat és halmozott oszlopdiagram 
formájában. A Plcγ2+/− × Plcγ2+/− keresztezésekből származó 67 alomban született 373 
utód genotípusait a születést követő harmadik héten állapítottuk meg. Az eredmények 
mendeli arányokkal való összehasonlítására Pearson-féle Chi-négyzet próbát 
alkalmaztunk. n≥37 minden genotípus esetén; *P<0,05. 
 
4.4.1.2. A PLCγ2 hiányában kialakuló nyirokér-fenotípus jellemzése fiatal 
felnőtt egerekben 
Ezt követően a fiatal felnőtt korban is jellemeztük a PLCγ2 hiányos egerekben 
kialakuló fenotípust. Az embrionális korú egerekhez hasonlóan fiatal felnőtt egerekben is 
megfigyelhető volt a vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülésének zavara, valamint a vér 
megjelenése a vékonybél és a mezentérium nyirokereiben (14. ábra). A vékonybélben 
megfigyelhető fenotípus vizsgálatakor felfigyeltünk arra, hogy a PLCγ2 hiányos egerek 
némelyikében a fenotípus sokkal kevésbé súlyos megjelenést mutat. A kevésbé súlyos 
fenotípust mutató Plcγ2−/− egerekben a vékonybél és mezentérium nyirokerei kevésbé 
voltak vérrel kitöltöttek, mint a súlyos fenotípust mutató PLCγ2 hiányos egerek 




14. ábra: A PLCγ2 hiányában kialakuló fenotípus jellemzése fiatal felnőtt egerek 
vékonybelében 
A vékonybél és mezentérium vérér- és nyirokérhálózata fiatal felnőtt korú Plcγ2+/+, 
Plcγ2+/−, valamint kevésbé súlyos és súlyos fenotípust mutató Plcγ2−/− egerekben. A sárga 
nyilak a mezenteriális nyirokereket jelölik. A mutatott képek 9 vagy több független 
kísérletből származó reprezentatív képek. Méretlépték: 1000 µm. 
 
Abból kifolyólag, hogy feltételezéseink szerint azokban a PLCγ2 hiányos egerekben, 
amelyekben a bél nyirokerei kevésbé súlyos fenotípust mutatnak, kevésbé károsodik a 
nyirokáramlás is, egy 0-4 pontig terjedő pontozási rendszert hoztunk létre, amely 
segítségével elkülöníthetővé váltak a kevésbé súlyos és súlyos fenotípust mutató PLCγ2 





15. ábra: A PLCγ2 hiányában kialakuló fenotípus súlyosságának jellemzése a 
vékonybélben és a mezentériumban látható fenotípus alapján 
0-4 pontig terjedő pontozási rendszer a vérér- és nyirokérhálózatok vékonybélben és 
mezentériumban megvalósuló elkülönülésének és a vér nyirokerekben való 
megjelenésének követésére Plcγ2+/+, Plcγ2+/− és Plcγ2−/− egerekben (Átlag ± SEM; 
Egyutas varianciaanalízis; Dunnett-féle post-hoc test; n≥9 minden csoport esetén; 
****P<0,0001 a Plcγ2+/+ csoporttal összehasonlítva). 
4.4.1.3. A nyirokcsomók jellemzése PLCγ2 hiányos egérmodellben 
A korábbi kísérleti eredmények alapján a PDPN − CLEC-2 jelpálya születést követő 
károsodása esetén a nyirokerek vérrel való kitöltöttségén túlmenően a nyirokcsomók is 
vérrel kitöltötté válhatnak [104, 113, 119, 221-223]. Ezt követő kontroll kísérleteink 
során vizsgáltuk a nyirokcsomók szerkezetét, valamint a vér megjelenését Plcγ2+/+, 
Plcγ2+/− és Plcγ2−/− egerek nyirokcsomóiban. 
A Plcγ2−/− egerek nyirokcsomói az összes vizsgált régióban (nyaki, mezenteriális, 
inguinális, popliteális) megfigyelhetőek voltak. Annak vizsgálatára, hogy a PLCγ2-
hiányos egerekben károsodik-e a nyirokcsomók struktúrája, a nyirokcsomók szerkezetét 
rutin szöveti festés segítségével jellemeztük. A nyirokcsomók szerkezetében nem volt 




16. ábra: A nyirokcsomók szerkezetének vizsgálata fiatal felnőtt kontroll és PLCγ2 
hiányos egerekben 
A nyirokcsomók szerkezetének vizsgálata rutin HE szövettani festés segítségével Plcγ2+/+, 
Plcγ2+/− és Plcγ2−/− egerek inguinális, felszíni nyaki és mély nyaki nyirokcsomóiban. A 
mutatott képek 1 vagy több független kísérletből származó reprezentatív képek. 
Méretlépték: 50 µm.  
 
Kísérleteink során azt tapasztaltuk, hogy PLCγ2 hiányában az egerek mezenteriális, 
inguinális és felszíni nyaki nyirokcsomói a PDPN – CLEC-2 jelátviteli útvonal más 
fehérjéinek hiányában megfigyeltekhez hasonlóan jellemzően vérrel kitöltöttek voltak. A 
mély nyaki nyirokcsomókban nem voltak megfigyelhetőek vörösvértestek a PLCγ2 




17. ábra: A nyirokcsomók vérrel való kitöltöttségének vizsgálata fiatal felnőtt 
kontroll és PLCγ2 hiányos egerekben 
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A: Különböző régiókból származó nyirokcsomók makroszkopikus képe. A nyilak a 
nyirokcsomók elhelyezkedését jelölik. A mutatott képek 3 vagy több független kísérletből 
származó reprezentatív képek. Méretlépték: 1000 µm. B: 0-4 pontig terjedő pontozási 
rendszer az egyes nyirokcsomók vérrel való kitöltöttségének jellemzésére Plcγ2+/+, 
Plcγ2+/− és Plcγ2−/− egerekben (Átlag ± SEM; Egyutas varianciaanalízis; Dunnett-féle 
post-hoc test; n≥3 minden csoport esetén; *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001; 
****P<0,0001 a Plcγ2+/+ csoporttal összehasonlítva). C: TER-119 pozitív vörösvértestek 
előfordulása kontroll és PLCγ2 hiányos egerek inguinális, felszíni nyaki és mély nyaki 
nyirokcsomóiban. A mutatott képek 1 vagy több független kísérletből származó 
reprezentatív képek. Méretlépték: 50 µm. 
 
4.4.2. A nyirokérfunkció jellemzése PLCγ2 hiányos egértörzsben 
4.4.2.1. A nyirokérfunkció jellemzése a vékonybélben 
A PLCγ2 hiányában kialakuló nyirokér-fenotípus vizsgálatát követően a nyirokerek 
funkcionális jellemzését végeztük el. A lipidek vékonybéllumenből való felvételében 
központi szerepet játszanak a nyirokerek. A vékonybél nyirokérhálózatának funkcionális 
vizsgálatához az egereket fluoreszcensen jelölt lipiddel (BODIPY C16) etettük meg, majd 
vizsgáltuk a jelölt lipid megjelenését a vékonybél nyirokereiben. Míg a Plcγ2+/+ és 
Plcγ2+/− egerek esetében a lipid megjelent a mezenteriális nyirokerekben, azokban a 
Plcγ2−/− egerekben, amelyekben a vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülésének zavara 
súlyos volt a bélben, egyáltalán nem volt megfigyelhető a jelölt lipid transzportja a 
mezenteriális nyirokerekben. A kevésbé súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos 
egerek mezenteriális nyirokereiben a fluoreszcensen jelölt lipid kis mértékű transzportját 




18. ábra: A vékonybél és a mezentérium nyirokereinek funkcionális jellemzése fiatal 
felnőtt kontroll és PLCγ2 hiányos egerekben 
Az orálisan adott fluoreszcensen jelölt lipid (BODIPY C16) felvétele Plcγ2+/+, Plcγ2+/− 
és Plcγ2−/− egerek mezenteriális nyirokereiben. A nyilak a mezenteriális nyirokerekben 
megjelenő BODIPY C16-ot jelölik. A mutatott képek 3 független kísérletből származó 
reprezentatív képek. Méretlépték: 1000 µm. 
4.4.2.2. A nyirokérfunkció jellemzése a hátsó végtagban 
Ezt követően a nyirokérfunkció további jellemzéséhez 70 kDa molekulatömegű 
rhodamin dextránt injektáltunk a kísérleti állatok hátsó lábának talpbőrébe, majd az 
egerek terminálását követően vizsgáltuk az injektált jelölt makromolekula elvezetődését. 
A Plcγ2+/+ és Plcγ2+/− egerek esetében azt tapasztaltuk, hogy a makromolekulák a 
nyirokérhálózat segítségével a popliteális nyirokcsomókba vezetődtek el. Ezzel 
ellentétben azokban a Plcγ2−/− egerekben, amelyekben a vérér- és nyirokérhálózatok 
elkülönülésének zavara súlyos volt a bélben, nem volt megfigyelhető a makromolekula 
elszállítódása, míg a kevésbé súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos egerekben a 




19. ábra: A talpbőrbe injektált makromolekula nyirokerek általi elvezetődése fiatal 
felnőtt kontroll és PLCγ2 hiányos egerekben 
A talpbőrbe injektált 70 kDa rhodamin dextrán nyirokerek általi elvezetődése a 
popliteális nyirokcsomók irányába fiatal felnőtt Plcγ2+/+, Plcγ2+/− és Plcγ2−/− egerekben. 
A nyilak a popliteális nyirokcsomóban megjelenő rhodamin dextránt jelölik. A mutatott 
képek 3 független kísérletből származó reprezentatív képek. Méretlépték: 1000 µm. 
4.4.2.3. A meningeális nyirokérhálózat funkciójának jellemzése 
Ezt követően azt vizsgáltuk, hogy a makromolekulák központi idegrendszerből való 
elszállítódása megvalósul-e a PLCγ2 hiányos egérmodellben. Ehhez 70 kDa rhodamin 
dextránt injektáltunk a kísérleti állatok agyszövetébe, valamint cerebrospinális 
folyadékába. Azt tapasztaltuk, hogy míg a Plcγ2+/+ egerekben a központi idegrendszerbe 
injektált makromolekulák mindkét injektálási technika esetében elszállítódtak a mély 
nyaki nyirokcsomókba, a súlyos bélfenotípust mutató Plcγ2−/− egerekben az injektált 
makromolekulák elvezetődése jelentős mértékben csökkent (20. ábra A,B panel). Ezen 
megfigyelésünket a nyirokcsomókban mérhető fluoreszcens jelintenzitás számszerűsítése 
is megerősítette (20. ábra C,D panel). A kevésbé súlyos bélfenotípust mutató Plcγ2−/− 
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egerek esetében a korábbi kísérletekhez hasonlóan azt tapasztaltuk, hogy mind az 
agyszövetbe, mind a cerebrospinális folyadékba történő injektálás esetén a súlyos 
bélfenotípust mutató Plcγ2−/− egerekhez képest kisebb mértékben csökkent az 
elvezetődés a mély nyaki nyirokcsomók irányába (20. ábra C,D panel). 
 
20. ábra: A makromolekulák központi idegrendszerből való elszállítása a mély nyaki 
nyirokcsomókba fiatal felnőtt kontroll és PLCγ2 hiányos egerekben 
A,B: 70 kDa rhodamin dextrán megjelenése fiatal felnőtt Plcγ2+/+, valamint súlyos 
bélfenotípust mutató Plcγ2−/− egerek mély nyaki nyirokcsomóiban a jelölt makromolekula 
agyszövetbe (A), illetve cerebrospinális folyadékba (cisterna magnaba) (B) való 
injektálását követően. A mutatott képek 2 vagy több független kísérletből származó 
reprezentatív képek. Méretlépték: 1000 µm. C,D: A mély nyaki nyirokcsomókban mérhető 
fluoreszcens jelintenzitás mértéke fiatal felnőtt Plcγ2+/+, valamint súlyos és kevésbé 
súlyos bélfenotípust mutató Plcγ2−/− egerek mély nyaki nyirokcsomóiban a 70 kDa 
rhodamin dextrán agyszövetbe (C), illetve cerebrospinális folyadékba (cisterna 
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magnaba) (D) való injektálását követően. Átlag ± SEM; Egyutas varianciaanalízis; 
Dunnett-féle post-hoc test; n≥2 minden csoport esetén; **P<0,01; ***P<0,001; 
****P<0,0001 a Plcγ2+/+ csoporttal összehasonlítva. 
 
Eredményeink alapján a PLCγ2 hiányos egértörzsben károsodik a vérér- és 
nyirokérhálózatok elkülönülése, ami következtében a vér a nyirokerekbe áramlik és a 
nyirokerek vérrel kitöltötté válnak. A vérrel kitöltött nyirokérhálózatban károsodik a 
nyirokáramlás, így nem valósul meg a lipidek bélből való felvétele, valamint a bőrbe, 
illetve központi idegrendszerbe injektált makromolekulák elszállítódása. 
Megfigyeléseink szerint a nyirokáramlás károsodásának mértéke arányos a vérér- és 
nyirokérhálózatok elkülönülésének vékonybélben megfigyelhető károsodásának 
mértékével. 
4.4.3. A károsodott nyirokáramlás hatása a keményagyhártya 
nyirokérhálózatának fejlődési programjára 
Ezt követően azt vizsgáltuk, hogy a PLCγ2 hiányos egértörzsben megfigyelhető 
károsodott nyirokáramlás hatással van-e a meningeális nyirokérhálózat fejlődési 
programjára. Súlyos és kevésbé súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos és 
testvérkontroll fiatal felnőtt egerek meningeális nyirokérhálózatának PECAM, LYVE-1 
és PDPN markerekkel történő jellemzése során azt találtuk, hogy a Plcγ2−/− egerekben a 
születést követő harmadik hét végén nem figyelhető meg a testvérkontroll egerek 
keményagyhártyájában jelen levő érett nyirokérhálózat (21. ábra A-D panel). A 
nyirokáramlás károsodásához hasonlóan, a meningeális nyirokérhálózat fejlődési 
programja kevésbé sérült a kevésbé súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos 
egerekben (21. ábra A,C panel), míg a súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos 
egerekben súlyosabb strukturális károsodást tapasztaltunk (21. ábra B,D panel). Ezen 
megfigyeléseink számszerű megerősítéséhez egy 0-15 pontig terjedő pontozási rendszer, 
valamint a keményagyhártyában detektálható nyirokerek összhosszának megmérése 
révén jellemeztük a meningeális nyirokérhálózatot. Eredményeink számszerűsítése 
megerősítette, hogy amelyik PLCγ2 hiányos egerekben súlyosabb a bélben megfigyelhető 
fenotípus − és kifejezettebb a nyirokáramlás károsodásának mértéke – azokban az 
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egerekben a keményagyhártya nyirokérhálózatának fejlődési programja is nagyobb 
mértékben sérült (21. ábra E-H panel). 
 
21. ábra: A meningeális nyirokérhálózat összehasonlítása fiatal felnőtt PLCγ2 
hiányos és testvérkontroll egerekben 
A,B: PECAM és LYVE-1 fehérjék kifejeződése kevésbé súlyos (A) és súlyos (B) 
bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos és testvérkontroll egerek keményagyhártyájában a 
minták teljes szöveti immunfestését követően. C,D: LYVE-1 és PDPN nyirokérmarkerek 
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kifejeződése kevésbé súlyos (C) és súlyos (D) bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos és 
testvérkontroll egerek keményagyhártyájában, a sinus sagittalis superior és a sinus 
transversus mentén. A mutatott képek 3 független kísérletből származó reprezentatív 
képek. Méretlépték: 500 µm. E: A meningeális nyirokérhálózat jellemzése 0-15 pontig 
terjedő pontozási rendszer segítségével Plcγ2+/+, valamint kevésbé súlyos és súlyos 
bélfenotípust mutató Plcγ2−/− egerekben. Átlag ± SEM; Egyutas varianciaanalízis; 
Dunnett-féle post-hoc test; n≥3 minden csoport esetén; **P<0,01 a Plcγ2+/+ csoporttal 
összehasonlítva. F-H: A meningeális nyirokérhálózat összhosszúságának 
összehasonlítása Plcγ2+/+, valamint kevésbé súlyos és súlyos bélfenotípust mutató 
Plcγ2−/− egerekben. A grafikonok a teljes agyhártyában (F), a sinus sagittalis superior 
mentén (G), valamint a sinus transversus mentén (H) elhelyezkedő nyirokerek 
összhosszúságát jellemzik. Átlag ± SEM; Egyutas varianciaanalízis; Dunnett-féle post-
hoc test; n≥3 minden csoport esetén; *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001; a Plcγ2+/+ 
csoporttal összehasonlítva. 
 
További kísérleteink során a súlyos bélfenotípust mutató fiatal felnőtt PLCγ2 hiányos 
egerekben a vad típusú testvérkontroll egerekhez képest nagyobb számban figyeltünk 
meg egymástól elkülönülten elhelyezkedő LYVE-1 fehérjét kifejező sejtet (22. ábra). 
 
22. ábra: Egymástól elkülönülten elhelyezkedő LYVE-1 pozitív sejtek fiatal felnőtt 
PLCγ2 hiányos és testvérkontroll egerek keményagyhártyájában 
LYVE-1 és F4/80 fehérjék kifejeződése súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos és 
testvérkontroll egerek keményagyhártyájában a sinus sagittalis superior környezetében a 
minták teljes szöveti immunfestését követően. A mutatott képek 3 független kísérletből 
származó reprezentatív képek. Méretlépték: 200 µm. 
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A fiatal felnőtt korú egerek meningeális nyirokérhálózatának jellemzését követően 
kontroll kísérletként újszülött korú PLCγ2 hiányos egerekben is vizsgáltuk a meningeális 
nyirokereket. Az újszülött korú, súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos és 
testvérkontroll egerek keményagyhártyájának általános endothel (PECAM) és 
nyirokendothel (LYVE-1) markerek elleni teljes szöveti immunfestése során nem 
tapasztaltunk lényeges eltérést a két csoport között (23. ábra). 
 
23. ábra: A meningeális nyirokérhálózat összehasonlítása újszülött korú PLCγ2 
hiányos és testvérkontroll egerekben 
PECAM és LYVE-1 fehérjék kifejeződése súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos és 
testvérkontroll egerek keményagyhártyájában a minták teljes szöveti immunfestését 
követően. A mutatott képek 3 független kísérletből származó reprezentatív képek. 
Méretlépték: 500 µm. 
4.4.4. A makromolekulák központi idegrendszerből való felvételének 
vizsgálata fiatal felnőtt PLCγ2 hiányos egerekben 
Ezt követően azt vizsgáltuk, hogy a károsodott áramlású PLCγ2 hiányos egerekben 
megfigyelhető éretlen meningeális nyirokérhálózat esetén sérül-e a makromolekulák 
agyszövetből való felvétele. 70 kDa rhodamin dextrán fiatal felnőtt Plcγ2−/− és vad típusú 
testvérkontroll egerek agyszövetbe való injektálását követően azt tapasztaltuk, hogy a vad 
típusú egerekben értekezésemben korábban bemutatott módon megvalósul az injektált 
jelölt makromolekulák központi idegrendszerből való felvétele a meningeális 
nyirokerekbe (24. ábra A panel). Ezzel szemben a súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 
hiányos egerekben azt tapasztaltuk, hogy a károsodott a makromolekulák meningeális 
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nyirokerekbe való felvétele. A kevésbé súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos 
egerek esetében kisebb mértékű eltérést detektáltunk (24. ábra A panel). A 
makromolekulák felvételének vizsgálatakor megfigyeltünk olyan struktúrákat a sinus 
transversussal párhuzamosan lefutó nyirokerekben, amelyek valószínűsíthetően 
kitüntetett szereppel bírnak a meningeális nyirokerek és a központi idegrendszer közötti 
kapcsolatban. A súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos egerek esetében nem volt 
megfigyelhető a makromolekulák felvétele a meningeális nyirokerekbe, míg ezen 
kitüntetett helyeken detektálható volt a jelölt makromolekula (24. ábra A panel). A 
makromolekulák meningeális nyirokerek általi felvételét konfokális mikroszkóppal is 
vizsgáltuk. Ezzel a megközelítéssel megerősítettük, hogy a vad típusú egerekben a 70 
kDa rhodamin dextrán agyszövetbe és cerebrospinális folyadékba való injektálása esetén 
egyaránt megvalósul a makromolekulák felvétele a meningeális nyirokerekbe. Ezzel 
szemben a súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos egerekben mindkét injektálási 
eljárás esetén azt tapasztaltuk, hogy károsodott a makromolekulák meningeális 
nyirokerekbe való felvétele (24. ábra B,C panel). 
 
24. ábra: Fluoreszcensen jelölt makromolekulák meningeális nyirokerekbe való 
felvétele fiatal felnőtt PLCγ2 hiányos és testvérkontroll egerekben 
A: Agyszövetbe injektált 70 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán felvétele a 
meningeális nyirokerek által fiatal felnőtt súlyos és kevésbé súlyos bélfenotípust mutató 
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PLCγ2 hiányos, valamint testvérkontroll egerek keményagyhártyájában. Méretlépték: 
1000 µm. B,C: 70 kDa molekulatömegű rhodamin dextrán felvétele a meningeális 
nyirokerek által fiatal felnőtt súlyos bélfenotípust mutató PLCγ2 hiányos, valamint 
testvérkontroll egerek keményagyhártyájában a jelölt makromolekula agyszövetbe (B), 
valamint cerebrospinális folyadékba való injektálását (C) követően. Méretlépték: 200 
µm. A nyilak a meningeális nyirokerekben megjelenő rhodamin dextránt jelölik. A 
mutatott képek 3 független kísérletből származó reprezentatív képek. Lila nyilak: a 
„kitüntett struktúrák” helye a sinus transversus mentén futó nyirokerekben. Fehér nyilak: 
rhodamin dextrán megjelenése a meningeális nyirokerekben 
 
Ezen eredményeink alapján a PLCγ2 hiányos egérmodellben károsodik a 
nyirokáramlás, ami következtében sérül a keményagyhártya nyirokérhálózatának 
fejlődési programja és nem valósul meg az agyszövetbe, illetve a cerebrospinalis 
folyadékba injektált makromolekulák meningeális nyirokerekbe történő felvétele.  
4.5. A VEGFR-3 nyirokérnövekedési jelpálya szerepének vizsgálata a placenta 
spirális artériáinak strukturális átalakulásában 
További kísérleteink során azt vizsgáltuk, hogy milyen szerepet játszik a nyirokerek 
fejlődési és érési folyamatait meghatározó VEGFR-3 molekuláris jelpálya a spirális 
artériák strukturális átalakulása során. 
4.5.1. Nyirokér-markerek kifejeződése a spirális artériák endothelsejtjeiben 
a spirális artériák strukturális átalakulása során 
A korábbi megfigyelések szerint egerekben a spirális artériák strukturális átalakulása 
a GD10.5 − GD14.5 időszakban valósul meg [197]. Kollaborációs partnereink – Kathleen 
Caron és munkacsoportja – előzetes kísérleteik során szöveti immunhisztokémia 
segítségével kimutatták, hogy egérembriókban GD11.5 korban a spirális artériák 
rendelkeznek az artériás rendszerre jellemző simaizom-borítással. Ezen túlmenően 
GD11.5 korban PROX-1 pozitív endothelsejtek figyelhetőek meg a spirális artériák 
falában. Megfigyeléseik szerint GD13.5 korban ezzel szemben a spirális artériák 
elveszítik simaizom-borításukat, valamint a PROX-1 mellett az endothelsejteken 
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megjelenik a VEGFR-3 fehérje is. GD13.5 időpontban a PROX-1 és VEGFR-3 
markereket egyaránt kifejező sejtek között elszórtan megfigyelhetőek voltak LYVE-1-et 
is kifejező sejtek is [II]. Ezen eredmények alapján a spirális artériák strukturális 
átalakulásuk során nyirokerekre és vérerekre jellemző molekuláris markereket egyaránt 
kifejező hibrid típusú erekké alakulnak át. 
4.5.2. A VEGFR-3 jelátviteli útvonal spirális artériák strukturális 
átalakulásában betöltött szerepének vizsgálata 
Az, hogy a spirális artériák strukturális átalakulása során az endothelsejtek felszínén 
kifejeződik az általános nyirokérnövekedési programban központi szerepet betöltő 
VEGFR-3 fehérje, felveti, hogy a VEGFR-3 jelpálya szerepet játszhat a spirális artériák 
strukturális átalakulásában. Kísérleteink során az Flt4kd/+ egértörzs segítségével 
vizsgáltuk a VEGFR-3 jelpálya szerepét a spirális artériák strukturális átalakulásában, 
amely egértörzsben a VEGFR-3 fehérjét kódoló Flt4 gén tirozin kináz domén szakaszán 
jelen lévő pontmutáció hatására gátlódik a receptor tirozin kináz aktivitása [216]. 
4.5.2.1. A spirális artériák strukturális átalakulási folyamatának jellemzése 
VEGFR-3 jelátviteli útvonalának sérülése esetén 
Az irodalmi adatok alapján a spirális artériák strukturális átalakulására jellemző az 
erek átmérőjének megnövekedése, az endothelsejtek sejtosztódásának fokozódása, az 
erek simaizom-borításának csökkenése, valamint a magzati eredetű trophoblasztsejtek 
spirális artériák környezetében való megjelenése [193, 194]. A VEGFR-3 jelátviteli 
útvonal spirális artériák strukturális átalakulásában betöltött szerepének jellemzésére a 
GD11.5 – GD13.5 időszakban követtük a spirális artériák keresztmetszetének, valamint 
simaizom-borítottságának megváltozását Flt4+/+ és Flt4kd/+ nőstények placentáiban. 
Elsőként Flt4+/+ és Flt4kd/+ nőstényekből származó placentaminták rutin HE 
szövettani festésével jellemeztük a spirális artériák szerkezetét abban az időszakban, 
amelyben azok strukturális átalakulása megvalósul. GD11.5 időszakból származó minták 
esetében nem tapasztaltunk lényeges eltérést az Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerekből származó 
spirális artériák szerkezetében. GD13.5 időszakból származó minták vizsgálata során 
azonban azt tapasztaltuk, hogy míg az Flt4+/+ egerekben a spirális artériák jelentős 
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mértékben kitágultak, addig az Flt4kd/+ nőstényekből származó mintákban az érlumen 
sokkal kisebb mértékű növekedése volt megfigyelhető (25. ábra). 
 
25. ábra: A spirális artériák strukturális átalakulásának szövettani jellemzése 
Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerekből származó placentákban 
A placenták spirális artériáinak szerkezete GD11.5 és GD13.5 időpontban rutin HE 
szövettani festés segítségével. A mutatott képek 3 különböző almon végzett kísérletek 
eredményeit bemutató reprezentativ képek. Méretlépték: 50 µm. 
 
A szövettani mintákon megfigyelt eltérések számszerűsítéséhez megmértük a spirális 
artériák luminális keresztmetszetét, valamint az erek luminális keresztmetszetre 
vonatkoztatott relatív falvastagságát az egyes mintákban. Azt tapasztaltuk, hogy míg az 
Flt4+/+ nőstények esetében a spirális artériák luminális keresztmetszete jelentősen 
megnőtt, addig az Flt4kd/+ nőstények esetében a spirális artériák luminális 
keresztmetszetében sokkal kisebb mértékű növekedés volt detektálható (26. ábra A 
panel). Ezzel párhuzamosan azt figyeltük meg, hogy az erek luminális keresztmetszetére 
vonatkoztatott relatív falvastagsága sokkal kisebb mértékben csökkent az Flt4kd/+ 
nőstények esetében a spirális artériák strukturális átalakulásának időszakában, mint az 




26. ábra: Az egérplacenták spirális artériáinak keresztmetszetében bekövetkező 
változások számszerű jellemzése azok strukturális átalakulása során 
A,B: Az Flt4+/+ és Flt4kd/+ nőstényekből származó egérplacenták spirális artériáinak 
luminális keresztmetszetében (A), valamint az erek luminális keresztmetszetére 
vonatkoztatott relatív falvastagságában (B) GD11.5 és GD13.5 időpont között 
bekövetkező változások számszerűsítése. Kétutas varianciaanalízis, Bonferroni post-hoc 
teszt; n=21-35 darab placenta (3 különböző alomból) csoportonként; *P<0,05 ; 
**P<0,01; ***P<0,001. Az adott csoport értékeinek átlagát a grafikonon piros vonal 
jelöli. 
 
Ezt követően a placentamintákból készített szövettani metszetek simaizomsejt-
specifikus α-SMA-ellenes immunfestését követően azt tapasztaltuk, hogy míg az Flt4+/+ 
egerekből származó placenták spirális artériáinak simaizom-borítottsága jelentős 
mértékben csökkent a GD11.5 – GD13.5 időszakban, addig az Flt4kd/+ nőstények 




27. ábra: A spirális artériák simaizom-borítottságának összehasonlítása Flt4+/+ és 
Flt4kd/+ egerekben 
A spirális artériák kerületének simaizommal való beborítottságának százalékos aránya 
GD11.5 és GD13.5 időpontokban készített placenta szövetminták immunfestését 
követően. Kétutas varianciaanalízis, Bonferroni post-hoc test; n=6-9 darab placenta (3 
külön alomból) csoportonként; *P<0,05; **P<0,01. Az adott csoport értékeinek átlagát 
a grafikonon piros vonal jelöli. 
4.5.2.2. A VEGFR-3 tirozin kináz aktivitásának jellemzése Flt4kd/+ egerek 
spirális artériáiban 
Ezt követően azt vizsgáltuk, hogy a spirális artériák VEGFR-3 pozitív sejtjeiben 
hogyan változik a VEGFR-3 intracelluláris foszforilációs jelátviteli kaszkádjában 
szereplő ERK fehérje foszforilációja a spirális artériák strukturális átalakulása során. Az 
Flt4+/+ egerekből származó placenták spirális artériáiban a foszforilált ERK fehérje 
szintjének növekedését tapasztaltuk a GD11.5 – GD13.5 időszakban, míg az Flt4kd/+ 
egértörzsben – annak ellenére, hogy a VEGFR-3 fehérje jelen volt az Flt4kd/+ egerekből 
származó placenták spirális artériáinak endotheliumában is − nem volt megfigyelhető a 
foszforilált ERK fehérje szintjének megemelkedése ugyanebben az időszakban (28. 
ábra), ami megerősíti, hogy a spirális artériák falában található VEGFR-3 kináz-




28. ábra: A VEGFR-3 fehérje jelenlétének és tirozin kináz aktivitásának jellemzése 
GD11.5 és GD13.5 időpontokban Flt4kd/+ és Flt4+/+ egerek spirális artériájában 
A: VEGFR-3, foszforilált ERK (p-ERK), és α-SMA fehérjék kifejeződése a placenta 
spirális artériájában GD13.5 időpontban készített placenta szövetminták 
immunfestésével. Méretlépték: 50 µm. B: A foszforilált ERK (p-ERK) ellenes antitesttel 
mérhető MFI értéke GD11.5 és GD13.5 időpontokban Flt4+/+ és Flt4kd/+ 
egérplacentákból készített szövetminták immunfestését követően. Kétutas 
varianciaanalízis, Bonferroni post-hoc test; n=5 darab placenta (3 különböző alomból) 
csoportonként; ***P<0,001. Az adott csoport értékeinek átlagát a grafikonon piros vonal 
jelöli. 
 
4.5.3. A károsodott VEGFR-3 jelpálya következményeinek vizsgálata a 
vemhesség során Flt4kd/+ egértörzsben 
Az emberi terhességek során a spirális artériák strukturális átalakulásának hiányában 
preeclampsia alakulhat ki [192, 193]. A humán preeclampsia jellemző tünetei lehetnek az 
anyánál jelentkező magas vérnyomás, proteinuria, illetve veseelégtelenség, valamint a 
magzat növekedésének károsodása [192, 201-203]. Mivel eredményeink alapján a 
VEGFR-3 intracelluláris jelpályájának Flt4kd/+ egerekben bekövetkező károsodása esetén 
sérül a spirális artériák strukturális átalakulása, felmerült, hogy a humán preeclampsia 
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klasszikus tünetei is jelentkezhetnek az Flt4kd/+ egerekben. Ezért következő 
kísérleteinkben azt vizsgáltuk, hogy az Flt4kd/+ egerek vemhessége során 
megfigyelhetőek-e a humán preeclampsia során bekövetkező folyamatok. 
4.5.3.1. Az embriók, illetve placenták tömegének változása a VEGFR-3 
jelpálya károsodásának hatására 
Ezen folyamatok közül elsőként a VEGFR-3 jelpálya károsodásának hatására az 
embriók és a placenták tömegében bekövetkező változásokat vizsgáltuk az Flt4kd/+ 
egerekben. Az Flt4kd/+ nőstényekből izolált embriók tömege jelentősen elmaradt az 
Flt4+/+ nőstényekből izolált embriók tömegétől a GD18.5 időpontban. Az Flt4kd/+ és vad 
típusú egérembriók tömegében nem tapasztaltunk eltérést (29. ábra A panel). Ezzel 
párhuzamosan az Flt4kd/+ nőstényekből izolált placenták tömege meghaladta az Flt4+/+ 
nőstényekből származó placenták tömegét (29. ábra B panel). Az egyes embriók és a 
hozzájuk tartozó placenták tömegének aránya Flt4kd/+ anyák esetén alacsonyabbnak 
adódott, mint az Flt4+/+ anyákból származó embriók esetén (29. ábra C panel). 
 
29. ábra: Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerekből származó embriók és placenták tömegének 
jellemzése 
A,B: GD18.5 időpontban izolált embriók (A) és placenták (B) tömege. C: Az izolált 
embriók és a hozzájuk tartozó placenták tömegének aránya. n=33-44 embrió és placenta 
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(3 különböző alomból) csoportonként. Kétmintás t-próba. **P<0,01; ***P<0,001; 
****P<0,0001. Az adott csoport értékeinek átlagát a grafikonon piros vonal jelöli. 
 
Megfigyeléseink szerint tehát a GD18.5 időpontban Flt4kd/+ egerekből izolált 
embriók és placenták tömege, illetve az összetartozó embriók és placenták tömegének 
aránya statisztikailag szignifikáns mértékben eltér az Flt4+/+ egereknél megfigyelhető 
értékektől. 
4.5.3.2. A VEGFR-3 jelpálya károsodásának hatására a vemhes nőstényekben 
kialakuló fenotípus jellemzése 
Annak vizsgálatára, hogy a humán preeclampsia során jelentkező magas vérnyomás 
megfigyelhető-e VEGFR-3 jelpálya károsodása esetén az érintett egerek vemhessége 
során, nem vemhes és vemhes Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerek farokartérián mért szisztolés 
vérnyomását hasonlítottuk össze mandzsettás kisállatvérnyomásmérő segítségével. A 
humán preeclampsiánál megfigyeltektől eltérően nem tapasztaltunk emelkedett 
vérnyomást Flt4kd/+ egerekben GD15.5 és GD18.5 időpontok között sem a vemhes Flt4+/+ 
egerekkel, sem a nem vemhes nőstényekkel összehasonlítva (30. ábra). 
 
30. ábra: Flt4+/+ és Flt4kd/+ nőstények szisztolés vérnyomásának követése nem 
vemhes és vemhes egerekben a vemhesség GD15.5 -GD18.5 közötti időszakában 
A grafikon csoportonként n=5-13 nőstény egymást követő 4 napon mért 




A magas vérnyomás mellett a humán terhességek során a preeclampsia egyik 
jellemző tünete lehet a fehérjék vizeletben való megjelenése. Annak vizsgálatára, hogy a 
proteinuria megfigyelhető-e VEGFR-3 jelpálya károsodása esetén az érintett egerek 
vemhessége során, nem vemhes és vemhes Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerek vizeletmintájának 
kreatinin-tartalmára vonatkoztatott fehérjetartalmát hasonlítottuk össze. Kísérleteinkben 
nem tapasztaltunk szignifikáns eltérést a vemhes és nem vemhes Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerek 
vizeletének fehérjetartalmában (31. ábra). 
 
31. ábra: Nem vemhes és GD16.5 időszakban lévő vemhes Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerek 
vizeletmintájának kreatinin-tartalmára vonatkoztatott fehérjetartalmának 
összehasonlítása 
Az összehasonlítás során csoportonként n=3-5 egér vizeletmintájának kreatinin-
tartalmára vonatkoztatott fehérjetartalmát vizsgáltuk. Kétutas varianciaanalízis. 
Szignifikanciaszint: ns: nem szignifikáns. Az adott csoport értékeinek átlagát a 
grafikonon piros vonal jelöli. 
 
A humán preeclampsia során anyai veseelégtelenség alakulhat ki. Annak 
vizsgálatára, hogy az anyai veseszövet károsodása megfigyelhető-e VEGFR-3 jelpálya 
sérülése esetén az egerek vemhessége során, Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerek GD18 időszakban 
történő terminációját követően kimetszettük a nőstény egerek veséit, és lemértük a vesék 
tömegét, majd a vesékből szövettani metszeteket készítettünk. Kísérleteinkben az Flt4kd/+ 
nőstényekből izolált veseminták tömegében enyhe emelkedést tapasztaltunk az Flt4+/+ 
egerekből származó veseminták tömegéhez képest, azonban az eltérés nem adódott 
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szignifikánsnak (32. ábra). A veseminták rutin szövettani vizsgálata során ezzel 
összhangban nem tapasztaltunk különbséget a vesék szerkezetében [II]. 
 
32. ábra: Flt4+/+ és Flt4kd/+ egerekből GD18.5 időpontban izolált vesék tömegének 
vizsgálata 
Az összehasonlítás során csoportonként n=6 egér vesemintájának tömegét vizsgáltuk. 
Kétmintás t-próba. Szignifikanciaszint: ns: nem szignifikáns. Az adott csoport értékeinek 
átlagát a grafikonon piros vonal jelöli. 
 
Megfigyeléseink alapján a placenta spirális artériáinak strukturális átalakulása során 
a spirális artériák endothelsejtjei nyirokendothel-specifikus markereket (PROX-1, 
VEGFR-3, LYVE-1) és vérér-specifikus markereket egyaránt kifejező hibrid 
tulajdonságú erekké alakulnak. Eredményeink alapján a VEGFR-3 jelpálya károsodása 
esetén nem valósul meg a spirális artériák strukturális átalakulása, és sérül az embriók 
növekedése. Kísérleteinkben nem tapasztaltunk eltérést a vad típusú és Flt4kd/+ nőstények 
szisztolés vérnyomásában, az anyák vizeletében megjelenő fehérje mennyiségében és az 




Az értekezésemben bemutatott kísérleteink során egérmodellek segítségével 
vizsgáltuk a nyirokerek fejlődését irányító mechanizmusok szervspecifikus szerepét a 
keményagyhártyában és a placentában. 
A meningeális nyirokerek jelenlétének megerősítéséig általánosan elfogadott nézet 
volt, hogy a központi idegrendszerre nem jellemző a nyirokerek jelenléte [1-3], amely 
elgondolást két 2015-ben közölt publikáció változtatta meg [137, 138]. Habár a 
felfedezésük óta eltelt néhány évben számos közlemény foglalkozott a meningeális 
nyirokerekkel, jelenleg kevés ismerettel rendelkezünk élettani és kórélettani 
folyamatokban betöltött szerepükről, valamint fejlődésükről. 
Kísérleteink során elsőként egér agyhártyaminták teljes szöveti immunfestése révén 
jellemeztük a keményagyhártyában megfigyelhető nyirokérstruktúrákat. Eredményeink 
szerint a meningeális nyirokerek egyaránt kifejezik a LYVE-1, PROX-1, VEGFR-3, 
PDPN nyirokérmarkereket és a PECAM általános endothelmarkert (7. ábra), amely 
eredmény összhangban van a korábbi megfigyelésekkel [137, 138, 140, 141, 161]. 
Ezt követően a makromolekulák központi idegrendszerből való elvezetődését 
vizsgáltuk. Ehhez 70 kDa és 40 kDa molekulatömegű fluoreszcensen jelölt 
makromolekulákat injektáltunk kísérleti egerek agyszövetébe, valamint cerebrospinális 
folyadékába. Kísérleti eredményeink szerint az agyszövetbe, illetve a cerebrospinális 
folyadékba injektált makromolekulák az egerek mély nyaki nyirokcsomóiba vezetődnek 
el (8. ábra), amely megfigyelés egybecseng a korábbi tanulmányokban leírt 
eredményekkel [137, 138, 140, 149, 161]. A nyirokcsomókban mérhető fluoreszcens 
jelintenzitáshoz a nyirokerek által felvett és elszállított molekulák mellett a jelölt 
makromolekulákat felvevő, majd a nyirokcsomókba elszállítódó immunsejtek által 
okozott jel is hozzájárul. A különböző molekulatömegű makromolekulák immunsejtek 
általi felvétele eltérő mértékben valósulhat meg, aminek következtében nyirokcsomókban 
mérhető jelintenzitás mértéke eltérő lehet az egyes makromolekulák esetén. Az 
agyszövetbe injektált fluoreszcensen jelölt makromolekulák mély nyaki nyirokcsomókba 
való elvezetődésében enyhe ipszilaterális dominanciát figyeltünk meg, ami összhangban 
van a korábbi megfigyelésekkel [137, 224-228].  
A klasszikus elgondolás szerint a központi idegrendszerbe injektált makromolekulák 
a nyaki nyirokcsomókba perineurális [151-153], illetve paravaszkuláris [160] 
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útvonalakon, valamint az arachnoid réteg villusai közvetítésével, a meningeális 
szinuszokon keresztül [154, 155] kerülnek elvezetődésre. A főleg a keményagyhártya 
vénás szinuszaival párhuzamosan lefutó meningeális nyirokerek felfedezésével felmerült 
azok szerepe a makromolekulák központi idegrendszerből való elszállítódásában [169]. 
A kutatási eredmények egy része azt mutatja, hogy a keményagyhártya nyirokérhálózata 
részt vesz a makromolekulák és leukociták központi idegrendszerből való felvételében és 
elszállítódásában [137, 138, 141, 147, 161]. Ezzel szemben más kutatók kísérleteik során 
nem tudták detektálni a központi idegrendszerbe injektált makromolekulák meningeális 
nyirokereken keresztüli elszállítódását [160, 163, 164]. A jelenleg rendelkezésre álló 
irodalmi adatok alapján tehát nem dönthető el egyértelműen, hogy a meningeális 
nyirokerek részt vesznek-e a makromolekulák központi idegrendszerből való 
elszállítódásában. Ezért kísérleteink során azt vizsgáltuk, hogy a kísérleti állatok központi 
idegrendszerébe injektált fluoreszcensen jelölt makromolekulákat felveszik-e a 
keményagyhártya nyirokerei. Eredményeink alapján a keményagyhártya nyirokerei 
felveszik a központi idegrendszerbe injektált makromolekulákat (9. ábra). Kísérleteink 
során megfigyeltünk kitüntetett helyeket a sinus transversus mentén, amelyeknél fokozott 
mértékű rhodamin dextrán-jelet tapasztaltunk (9. és 24. ábra). Hasonló, kitüntetett 
struktúrákat más kutatócsoportok is megfigyeltek kísérleteik során [141, 147]. Ezen 
struktúrák feltételezhetően szerepet játszanak a makromolekulák központi 
idegrendszerből a meningeális nyirokerekbe való felvételében. Ezen eredményeink 
alapján a keményagyhártya nyirokerei részt vesznek a központi idegrendszerbe injektált 
makromolekulák felvételében és mély nyaki nyirokcsomók irányába történő 
elszállítódásában. Egy eredményeink közlését követően publikált tanulmány szerint a 
meningeális nyirokerek részt vesznek a vörösvértestek központi idegrendszerből való 
elszállításában [229], ami szintén támogatja az az elképzelést, miszerint a 
keményagyhártya nyirokérhálózata hozzájárul a makromolekulák és sejtek központi 
idegrendszerből való felvételéhez és elszállításához. A keményagyhártya nyirokerei és a 
központi idegrendszer folyadékháztartása közötti kapcsolat megértéséhez további in vivo 
vizsgálatok szükségesek. 
Annak, hogy a meningeális nyirokerek makromolekulák központi idegrendszerből 
való elszállítódásában betöltött szerepét vizsgáló különböző kísérleti megfigyelések 
között eltérések tapasztalhatóak, számos technikai oka lehet. A makromolekulák központi 
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idegrendszerből való elszállítódását megcélzó kísérletek során a makromolekulákat 
jellemzően altatott kísérleti állatok cerebrospinális folyadékába, vagy agyszövetébe 
injektálják, majd a makromolekulák elszállítódását az állatok terminálását követően 
vizsgálják. Egy kutatócsoport nemrégiben közlésre került kísérleti eredményei alapján a 
kísérleti állatok altatása hatással lehet a makromolekulák központi idegrendszerből való 
elszállítódására [162, 163]. Ezen túlmenően azt is megfigyelték, hogy az állatok 
terminálását követően a cerebrospinális folyadékba injektált makromolekulák retrográd 
áramlása valósul meg a perivaszkuláris térbe, amely folyamat élő állatokban nem 
figyelhető meg [163]. Ez arra utal, hogy a kísérleti állatok altatása, valamint a termináció 
során a vérnyomásban bekövetkező változások hatással lehetnek a kísérletekben kapott 
eredményekre. Fontos megjegyezni, hogy az idézett tanulmányban bemutatott kísérletek 
során nem figyelték meg a jelölt makromolekulák meningeális nyirokerekbe való 
retrográd áramlását a kísérleti állatok terminálását követően. 
A jelenleg alkalmazott kísérletes megközelítések során a vizsgált jelölt 
makromolekulát injektálással juttatják be a kísérleti állatok központi idegrendszerébe. A 
mérési eredmények szerint az injektálás, valamint a tű eltávolítása is hatással lehet a 
koponyaűri nyomásra [161]. Ennek kiküszöbölése érdekében kísérleteinkben – más 
kutatócsoportokhoz hasonlóan [137, 140, 141, 147, 160-163] – az oldatok injektálását 
lassan végeztük, és a tűt az injektálást követően 5 perccel, lassan távolítottuk el. 
Mindazonáltal fontos előrelépést jelentene a terület számára egy olyan kísérleti modell 
kidolgozása, amelyben a jelölt makromolekulák központi idegrendszerben való 
megjelenése injektálás nélkül is megvalósul (például a jelölt molekula egy transzgenikus 
egértörzsben endogén módon a kísérleti állat központi idegrendszerében termelődik), 
azonban jelenleg nem áll rendelkezésre ilyen kísérleti megközelítés. 
Nemrégiben közölt kísérleti eredmények alapján a meningeális nyirokerek az 
általános nyirokérfejlődési programtól eltérően a születést követő időszakban alakulnak 
ki, és fejlődésükben fontos szerepet játszik a VEGFR-3 VEGF-C általi aktiválódása [140, 
171]. Jelenleg azonban nem áll rendelkezésre információ arról, hogy más, a nyirokerek 
fejlődési és érési folyamatait általánosságban meghatározó faktorok szerepet játszanak-e 
a meningeális nyirokerek szervspecifikus növekedési programjában. 
A meningeális nyirokerek születést követően megvalósuló fejlődésének vizsgálata 
során a fiatal felnőtt korú (21-32 napos) egerekben a korábbi kísérleteinkben is 
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megfigyelhető érett nyirokérstruktúrákat detektáltunk. Ezzel szemben az újszülött korú 
egerek keményagyhártyájában éretlen nyirokérstruktúrákat figyeltünk meg (10. ábra A-
F panel), amelyet a korábban közölt tanulmányok nem említenek [140, 171]. 
Megfigyeléseink szerint a születéskor a keményagyhártyában jelen levő éretlen 
nyirokérhálózat a születést követő hetekben érési folyamaton megy keresztül, amely 
eredményeképpen születést követő harmadik hétre alakul ki a felnőtt egerekben 
megfigyelhető, érett nyirokérhálózat (10. ábra A-F panel). A fejlődő meningeális 
nyirokérhálózat közelében egymástól elkülönülten elhelyezkedő LYVE-1 – F4/80 kettős 
pozitív sejteket detektáltunk (10. ábra F-H panel). Több közleményben – köztük a 
meningeális nyirokerek fejlődésére irányuló tanulmányokban is – leírták, hogy makrofág- 
és nyirokendothel-szerű tulajdonságokat egyaránt hordozó perivaszkuláris sejtek 
megfigyelhetőek rágcsálók és zebrahalak keményagyhártyájában [140, 143, 171, 230-
235]. Egyelőre azonban nem egyértelmű, hogy a különböző kísérletes modellekben 
megfigyelt sejtek megfeleltethetőek-e egymásnak. Emellett nem ismert ezen 
sejtpopulációk pontos élettani és kórélettani szerepe. A megfigyelések szerint a sejtek egy 
része képes makromolekulák felvételére a cerebrospinális folyadékból, illetve vérerekből 
[143, 231, 232, 234, 235]. Ezen túlmenően a zebrahalak keményagyhártyájában 
megfigyelhető sejtpopulációról leírták, hogy vaszkuláris növekedési faktorok termelése 
révén hozzájárulhat az agyi érhálózat fejlődéséhez [143]. Azon megfigyelések alapján, 
amelyek szerint nyirokendothelsejtek a vénás vérendothelsejtek mellett mezenhimalis 
eredetű sejtekből is kialakulhatnak [58-63], felmerül, hogy a megfigyelt sejtpopuláció 
szerepet játszhat a meningeális nyirokérhálózat fejlődési és érési programjában. Ennek 
vizsgálatára további kísérletek szükségesek. 
Ezt követően azt vizsgáltuk, hogy hogyan valósul meg a központi idegrendszerbe 
injektált makromolekulák elszállítódása a születést követő időszakban. Megfigyeléseink 
alapján az agyszövetbe injektált jelölt makromolekulák mély nyaki nyirokcsomók 
irányában történő elszállítódása a keményagyhártya nyirokérhálózatának fejlődési 
programjával egy időben kezdődik meg (11. ábra). 
In vitro és in vivo kísérleti eredmények alapján felvetődött, hogy az áramlás keltette 
mechanikai erők és nyíróerő szerepet játszhatnak a nyirokerek szervspecifikus fejlődési 
és érési folyamatai során [98, 118, 123, 128-130, 172-175]. A megfigyelések szerint azon 
kísérleti egérmodellekben, amelyekben sérült a PDPN − CLEC-2 − SYK − SLP-76 − 
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PLCγ2 jelátviteli útvonal, károsodik a vérér- és nyirokérrendszerek elkülönülése, ami 
következtében a vér a nyirokerekbe jut és a nyirokerek vérrel kitöltötté válnak [101, 104, 
105, 107, 110-113, 118, 236]. A kísérleti eredmények szerint a CLEC-2 hiányos 
egértörzsben ezen folyamatok hatására károsodik a nyirokáramlás, és a károsodott 
nyirokáramlás következtében sérül a nyirokerek embrionális korban megvalósuló 
szervspecifikus érése a vékonybélben és a tüdőben [123, 130]. Az irodalmi adatok alapján 
felmerül, hogy a Plcγ2−/− egérmodell alkalmas lehet az áramlás meningeális nyirokerek 
születést követő fejlődési programjában betöltött szerepének vizsgálatára [107]. 
A meningeális nyirokérhálózat fejlődési programjának jellemzését követően a 
Plcγ2−/− egértörzs segítségével vizsgáltuk az áramlás szerepét a meningeális 
nyirokérhálózat posztnatális fejlődési és érési folyamataiban. Elsőként megfigyeltük, 
hogy az általunk használt genetikai modellben károsodik a vékonybél 
nyirokérhálózatának embrionális korban lezajló érési programja (12. ábra), ami 
egybecseng a CLEC-2 hiányos egérmodellen végzett kísérletek során kapott 
eredményekkel [123]. 
További eredményeink alapján a Plcγ2−/− egerek egy része a születést követő 
harmadik hét vége előtt elpusztul (13. ábra), amelyhez hasonló arányok figyelhetőek meg 
a CLEC-2 hiányos és SLP-76 hiányos egértörzseknél is [113, 237, 238]. Ennek hátterében 
valószínűsíthetően az áll, hogy a vérerek és nyirokerek elkülönülését biztosító jelpálya 
károsodása esetén sérül a nyirokérfunkció [123, 130]. A korábbi megfigyelések szerint a 
SYK hiányos egerek a perinatális időszakban elpusztulnak [102, 103], azonban jelenleg 
nem ismert, hogy a SYK hiányos egerek túlélése miért rosszabb, mint a többi egértörzs 
túlélése. 
A fiatal felnőtt korú Plcγ2−/− egerekben az embrionális korú PLCγ2 hiányos 
egerekhez hasonlóan megfigyelhető a vérér- és nyirokérhálózatok károsodott 
elkülönülése, ami következtében a mezenteriális nyirokerek és a vékonybél falában 
található nyirokerek vérrel kitöltötté válnak (14. ábra). Eredményeink szerint az egyes 
Plcγ2−/− egerekben a vékonybélben megfigyelhető fenotípus eltérő súlyosságot mutat 
(14. és 15. ábra), amelyhez hasonló jelenséget figyeltek meg korábban a CLEC-2, SYK 
és SLP-76 fehérjék károsodása esetén is [113, 239]. Jelenleg nem ismert, hogy a fenotípus 
súlyosságában megfigyelhető eltérések hátterében milyen folyamat áll. A nyirokcsomók 
szerkezetének vizsgálata során nem tapasztaltunk eltérést a Plcγ2+/+, Plcγ2+/− és Plcγ2−/− 
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egerek nyirokcsomóinak struktúrájában (16. ábra), habár a mezenteriális, inguinális és 
felszíni nyaki nyirokcsomókban vörösvértesteket figyeltünk meg (17. ábra). Ez a jelenség 
megfigyelhető a vérerek és nyirokerek elkülönülésében szerepet játszó PDPN − CLEC-2 
jelpálya perinatális korban bekövetkező károsodása esetén is [104, 113, 119, 221-223]. 
Ezt követően a nyirokáramlást jellemeztük a Plcγ2−/− egerekben. Kísérleteink során 
azt találtuk, hogy a PLCγ2 hiányos egértörzsben károsodik a lipidek bélből való 
felszívódása (18. ábra), a bőrbe injektált makromolekulák regionális nyirokcsomókba 
történő elszállítódása (19. ábra), valamint az agyszövetbe és cerebrospinális folyadékba 
injektált makromolekulák meningeális nyirokerek általi felvétele (24. ábra) és mély nyaki 
nyirokcsomókba történő elszállítódása (20. ábra). Ezen eredmények alapján a PLCγ2 
hiányában egyaránt károsodik a nyirokérfunkció a vékonybélben, a hátsó végtagban, és a 
központi idegrendszerhez kapcsolódó meningeális nyirokerekben, és ezen károsodások 
súlyossága összefüggést mutat azzal, hogy milyen mértékben sérült az adott egyedben a 
vérér- és nyirokérhálózatok elkülönülése a vékonybélben. Ezek a megfigyelések 
egybecsengenek más genetikai modelleken végzett kísérletek eredményeivel, amelyeknél 
szintén leírták, hogy amely egyedekben kevésbé súlyos a vérér- és nyirokérhálózatok 
elkülönülésének zavara, a nyirokáramlás is kevésbé károsodik [104, 113]. Eredményeink 
alapján a Plcγ2−/− egértörzs egy kiváló modell annak vizsgálatára, hogy az áramlás 
milyen szerepet tölt be a meningeális nyirokerek születést követően lezajló fejlődési és 
érési folyamataiban. 
További kísérleti eredményeink alapján a Plcγ2−/− egerekben a károsodott 
nyirokáramlás hatására a vékonybélben megfigyelhető fenotípus mértékével arányosan 
sérül a meningeális nyirokerek születést követően megvalósuló fejlődési programja (21. 
ábra). Az, hogy azokban a Plcγ2−/− egerekben, amelyekben kisebb mértékben károsodott 
a nyirokáramlás, a meningeális nyirokerek fejlődési programja is kevésbé sérült, 
megerősíti azt az elképzelést, hogy az áramlás fontos szerepet tölt be a meningeális 
nyirokerek fejlődési programjának szabályozásában. 
Eredményeink alapján elmondható, hogy az PLCγ2 hiányos egértörzsben sérül a 
vérerek és nyirokerek elkülönülése és a nyirokerek vérrel kitöltötté válnak, ami 
következtében károsodik az egerekben a nyirokáramlás. Ezáltal a Plcγ2−/− egértörzs 
kiválóan alkalmas az áramlás szervspecifikus folyamatokban betöltött szerepének 
vizsgálatára. Kísérleti eredményeink szerint a károsodott nyirokáramlású Plcγ2−/− 
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egerekben sérülnek a meningeális nyirokerek fejlődési és érési folyamatai, valamint nem 
valósul meg a központi idegrendszerbe injektált makromolekulák felvétele és 
elszállítódása. Ezen megfigyeléseink arra utalnak, hogy az áramlás fontos szerepet tölt be 
a keményagyhártya nyirokereinek fejlődési programja során. 
A meningeális nyirokerek jelenlétének közelmúltbeli bizonyításával egy olyan 
régióban írtak le nyirokereket, amelyre a korábban általánosan elfogadott nézet szerint 
nem jellemző azok jelenléte [1-3, 8, 9, 150]. Ehhez hasonlóan az elmúlt időszakban 
számos olyan régióban figyeltek meg nyirokendothelsejtekre jellemző molekuláris 
markereket és vérérmarkereket egyaránt kifejező ereket, amelyekről nemrégiben még úgy 
gondoltuk − vagy esetleg még jelenleg is úgy gondoljuk, hogy nem jellemző rájuk 
nyirokerek jelenléte [186, 187, 205, 206, 240]. Ilyen hibrid molekuláris mintázatot 
figyeltek meg a Schlemm-csatorna [179-182], valamint a vasa recta endothelsejtjeiben 
[191], Felmerült továbbá, hogy a nyirokerek növekedését irányító PROX-1 transzkripciós 
faktor, valamint a VEGF-C – VEGFR-3 jelátviteli útvonal szerepet játszhatnak ezen 
hibrid tulajdonságú erek fejlődésében is [180, 181]. Egy nemrégiben közölt tanulmány 
szerint a nyirokerek növekedésében fontos szerepet játszó VEGFR-3 kifejeződése 
megfigyelhető a humán placenták spirális artériáinak endothelsejtjeinek, valamint az 
endotheliumba befűződő trophoblasztsejtek felszínén is [207]. Ezen túlmenően a spirális 
artériák környezetében a VEGFR-3 receptor ligandjaként ismert VEGF-C fehérjét 
szekretáló sejteket is megfigyeltek [210-212]. Ezen eredmények alapján felmerül, hogy a 
VEGFR-3 jelpálya szerepet játszhat a spirális artériák strukturális átalakulása során. 
Kollaborációs partnereink előzetes kísérletei során szöveti immunhisztokémia 
segítségével kimutatták, hogy egerek esetében (ahol a spirális artériák strukturális 
átalakulása a GD10.5 – GD14.5 közötti időszakban valósul meg [197]) GD13.5 korra a 
spirális artériák endothelsejtei egyaránt kifejezik a PROX-1 és VEGFR-3 fehérjéket, és 
ezen sejtek között elszórtan megfigyelhetőek LYVE-1-et is kifejező sejtek is [II]. Ezen 
eredmények alapján a spirális artériák strukturális átalakulásuk során nyirokerekre és 
vérerekre jellemző molekuláris markereket egyaránt kifejező hibrid típusú erekké 
alakulnak át. 
Ezt követően azt vizsgáltuk, hogy a spirális artériák endothelsejtjeiben kifejeződő 
VEGFR-3 szerepet játszik-e a spirális artériák strukturális átalakulásában. Az Flt4kd/+ 
nőstényekben a VEGFR-3 növekedési faktor receptor tirozin kináz doménjén 
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bekövetkező pontmutáció hatására elmarad a receptorról kiinduló foszforilációs kaszkád 
aktiválódása [216]. Kísérleteinkben kimutattuk, hogy az Flt4kd/+ nőstényekből izolált 
placentákban megfigyelhető VEGFR-3 pozitív sejtekben elmarad az ERK fehérje 
foszforilációja (28. ábra). További eredményeink alapján az érintett egerekben nem 
figyelhető meg a spirális artériák keresztmetszetének növekedése (25. és 26. ábra), illetve 
elmarad a perivaszkuláris simaizomszövet degradációja (27. ábra és 28. ábra A panel). 
Az Flt4kd/+ nőstények placentájában megfigyelt fenotípus egybecseng a kondicionális 
VEGF-C hiányos egértörzsben megfigyeltekkel [II]. Ezen eredmények arra utalnak, hogy 
a VEGFR-3 jelpálya nemcsak a nyirokerek fejlődése során tölt be fontos szerepet, hanem 
a spirális artériák strukturális átalakulásában is. 
A spirális artériák strukturális átalakulásának zavara esetén az emberi terhesség során 
preeclampsia alakulhat ki, ezért ezt követően azt vizsgáltuk, hogy az Flt4kd/+ nőstények 
esetén megfigyelhetőek-e a humán preeclampsia tünetei. Kísérleteinkben jelentős 
eltéréseket tapasztaltunk az Flt4kd/+ és Flt4+/+ nőstényekből izolált embriók és a placenták 
tömegének vizsgálata során (29. ábra), ami összecseng a korábban uNK sejt hiányos 
egértörzsben megfigyelt eredményekkel [241, 242]. Az embriók tömegének csökkenése, 
illetve az egyes embriók és a hozzájuk tartozó placenták tömegarányának csökkenése 
megfigyelhető fötális distressz esetén, ami súlyos humán preeclampsia során is 
jelentkezhet [203, 243-245]. Kísérleteinkben nem tapasztaltunk eltérést a vad típusú és 
Flt4kd/+ nőstények szisztolés vérnyomásában, az anyák vizeletében megjelenő fehérje 
mennyiségében és az anyák veséinek tömegében a vemhesség késői szakaszában (30-32. 
ábra). 
A szakirodalomban fellelhetőek olyan egérmodellek, amelyek alkalmasak a humán 
preeclampsia tüneteinek vizsgálatára, azonban az ezen egérmodellekben megfigyelhető 
fenotípus nem feleltethető meg teljes egészében a humán preeclampsiának [246-248]. 
Ennek egyik oka lehet az, hogy a placentáció folyamata eltéréseket mutat emberben, 
patkányban és egérben. Az egerekkel ellentétben az emberi deciduarétegben 
nyirokérhálózat figyelhető meg [206]. Az emberi placenták spirális artériáinak 
strukturális átalakulásának egyik fontos momentuma az erek endotheliumába befűződő 
endovaszkuláris trophoblasztsejtek megjelenése [196], ami kollaborációs partnereink 
eredményei alapján patkányban is megfigyelhető, azonban egérben nem jellemző [II]. Az 
emberi trophoblasztsejtek és az endothelsejtek egyaránt kifejezik a VEGFR-3 fehérjét 
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[207], azonban a patkányokban megfigyelhető trophoblasztsejtek nem mutatnak VEGFR-
3 pozitivitást [II]. A humán trophoblasztsejtek a VEGFR-3-on túlmenően kifejezik a 
VEGF-C fehérjét is az első trimeszter során, és a megfigyelések szerint a VEGF-C 
VEGFR-3-hoz való kötődésének gátlása esetén csökken a trophoblasztsejtek 
endotheliumba való beágyazódásának mértéke [208]. Ezen eredmények azt sugallják, 
hogy míg az egerekben a spirális artériák strukturális átalakulásához szükséges VEGF-C 
főleg az uNK sejtektől származik [210-212], emberi plancenták esetében a 
trophoblasztsejtek is fontos forrásai lehetnek a VEGF-C-nek. Humán preeclampsiás 
placentaminták vizsgálatakor mind az endothelrétegben, mind a trophoblasztsejtekben 
enyhén csökkent VEGFR-3 kifejeződést figyeltek meg a normotenzív mintákhoz képest 
[207], ami megerősíti a feltételezést, hogy a VEGFR-3 jelpálya károsodása szerepet 
játszhat a preeclampsia kialakulása során. 
Eredményeink alapján a spirális artériák GD10.5 − GD14.5 időszakban megvalósuló 
strukturális átalakulásában fontos szerepet tölt be a VEGFR-3 jelátviteli útvonal. A 
VEGFR-3 tirozin kináz aktivitásának károsodása esetén nem figyelhetőek meg a 
strukturális átalakulás során végbemenő folyamatok, mint a perivaszkuláris 
simaizomszövet degradációja, valamint az erek keresztmetszetének növekedése, ami 
egybecseng a kondicionális VEGF-C hiányos egértörzsben megfigyeltekkel [II]. 
Megfigyeléseink szerint a spirális artériák strukturális átalakulásának sérülése 
következtében a vemhes nőstény egerekben preeclampsia-szerű kórkép alakul ki. 
Eredményeink alapján felmerül, hogy a VEGFR-3 potenciális biomarkere, illetve terápiás 




Az értekezésemben bemutatott kísérleteink során egérmodellek segítségével 
vizsgáltuk a nyirokerek fejlődését irányító mechanizmusok szervspecifikus szerepét a 
keményagyhártyában és a placentában. 
A meningeális nyirokérhálózat felépítésének tanulmányozását követően jellemeztük 
a keményagyhártya nyirokérhálózatának szerepét a makromolekulák központi 
idegrendszerből történő elszállításában, valamint a Plcγ2−/− egértörzs segítségével 
vizsgáltuk az áramlás szerepét a meningeális nyirokerek posztnatális fejlődési és érési 
folyamataiban. 
Megfigyeléseink szerint a keményagyhártyában jelen levő nyirokérstruktúrák 
felveszik a központi idegrendszerbe injektált jelölt makromolekulákat, és részt vesznek 
azok mély nyaki nyirokcsomók irányába történő elszállítódásában. 
Eredményeink alapján a meningeális nyirokerek fejlődési programja a születést 
követő három hét során valósul meg, ami egybeesik a makromolekulák központi 
idegrendszerből való elszállítódásának megindulásával. 
Ezt követően a PLCγ2 hiányos egértörzs segítségével jellemeztük az áramlás keltette 
mechanikai erők szerepét a meningeális nyirokerek fejlődési programjában. Ehhez 
részletesen jellemeztük a PLCγ2 hiányos egértörzset. Kísérleteink során azt találtuk, hogy 
a PLCγ2 hiányos egértörzsben károsodik a nyirokérfunkció. Eredményeink alapján a 
PLCγ2 hiányos egérmodell kiválóan alkalmazható az áramlás meningeális nyirokerek 
fejlődési programjában betöltött szerepének vizsgálatára. Megfigyeléseink alapján a 
Plcγ2−/− egerekben a károsodott nyirokáramlás hatására sérülnek a meningeális 
nyirokerek fejlődési és érési folyamatai. Ezen eredményeink összegzéseként elmondható, 
hogy az áramlás okozta mechanikai erők fontos szerepet töltenek be a keményagyhártya 
nyirokereinek posztnatális fejlődési programjában. 
További kísérleteinkben az Flt4kd/+ kísérleti egértörzs segítségével jellemeztük a 
VEGFR-3 jelpálya szerepét a placenták spirális artériáinak strukturális átalakulása során. 
Kísérleti eredményeink alapján a nyirokerek fejlődési folyamataiban központi szerepet 
betöltő VEGFR-3 jelátviteli útvonal fontos szereplője a spirális artériák strukturális 
átalakulásának is. Megfigyeléseink szerint a VEGFR-3 tirozin kináz aktivitásának 
károsodása esetén nem valósul meg a spirális artériák strukturális átalakulása és a vemhes 
nőstény egerekben preeclampsia-szerű kórkép alakul ki. Eredményeink alapján felmerül, 
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hogy a VEGFR-3 potenciális biomarkere, illetve terápiás célpontja lehet a 
preeclampsiának. 
 
Az értekezésemben bemutatott eredményeink közül a következőket tartjuk a 
legfontosabbnak: 
 A keményagyhártya nyirokerei részt vesznek a központi idegrendszerbe 
injektált jelölt makromolekulák felvételében, és azok mély nyaki 
nyirokcsomók irányába történő elszállítódásában. 
 A meningeális nyirokerek fejlődési programja a születést követő három hét 
során valósul meg, amely folyamat egybeesik a makromolekulák központi 
idegrendszerből való elszállítódásának megindulásával. 
 Az áramlás fontos szerepet tölt be a keményagyhártya nyirokereinek 
posztnatális fejlődési programjában, hiányában sérülnek a meningeális 
nyirokerek fejlődési és érési folyamatai. 
 A VEGFR-3 jelátviteli útvonal fontos szereplője a spirális artériák 
strukturális átalakulásának. A jelpálya károsodása esetén nem figyelhetőek 
meg a strukturális átalakulás során végbemenő folyamatok és a vemhes 
nőstény egerekben preeclampsia-szerű kórkép alakul ki. 
 
Eredményeink a meningeális nyirokerek fejlődési programjának részletesebb 
megismerésén túlmenően – tekintettel arra, hogy az irodalmi adatok alapján a meningeális 
nyirokerek feltételezhetően szerepet játszhatnak az Alzheimer-kór és a szklerózis 
multiplex kórfolyamataiban [3, 169, 170, 249] – hozzájárulhatnak a meningeális 
nyirokérhálózat élettani és kórélettani szerepének megértéséhez is. 
További eredményeink alapján felmerül, hogy a VEGFR-3 nyirokérnövekedési 
jelpálya károsodása hozzájárulhat a preeclampsia kialakulásához. A nyirokérhálózat és 
nyirokerek fejlődését meghatározó mechanizmusok szervspecifikus élettani és kórélettani 
szerepének megismerésével közelebb kerülhetünk számos, jelenleg nem gyógyítható 
megbetegedés kialakulásának és kórfolyamatának megértéséhez, valamint lehetségessé 




Habár a közelmúltig általánosan elfogadott nézet szerint a központi idegrendszerre 
nem jellemző a nyirokerek jelenléte, az utóbbi időben több közleményben is nyirokereket 
írtak le a keményagyhártyában. Egyelőre nem tisztázott azonban ezen meningeális 
nyirokerek fejlődési programja, valamint élettani és kórélettani folyamatokban betöltött 
szerepe. Ezen túlmenően nemrégiben nyirokerek növekedésében szerepet játszó 
fehérjéket figyeltek meg a spirális artériák strukturális átalakulása során, amely folyamat 
zavara preeclampsia kialakulásához vezethet. Jelenleg nem ismert a megfigyelt 
nyirokérnövekedési faktorok szervspecifikus szerepe a placentában. 
Kísérleteink során célul tűztük ki, hogy jellemezzük a nyirokerek fejlődését irányító 
mechanizmusok szerepét a keményagyhártyában, valamint a placenta spirális artériáinak 
strukturális átalakulása során. 
Kísérleti eredményeink alapján a keményagyhártya nyirokerei részt vesznek a 
központi idegrendszerbe injektált makromolekulák felvételében és elszállítódásában. 
Megfigyeltük, hogy a meningeális nyirokérhálózat érési folyamaton megy keresztül a 
születést követő időszakban, ami egybeesik a makromolekulák központi idegrendszerből 
való elszállításának megindulásával. Azt találtuk továbbá, hogy a PLCγ2 hiányos 
egerekben károsodik a nyirokáramlás és sérül a makromolekulák központi 
idegrendszerből való felvétele és elszállítódása. Megfigyeléseink szerint a károsodott 
nyirokáramlású egérmodellben sérül a meningeális nyirokerek fejlődési programja. 
További eredményeink alapján a VEGFR-3 jelpálya fontos szerepet játszik a spirális 
artériák strukturális átalakulásában, és károsodása esetén preeclampsia-szerű kórkép 
alakul ki. 
Megfigyeléseink alapján az áramlás fontos szerepet tölt be a keményagyhártya 
nyirokereinek posztnatális fejlődési és érési folyamataiban. Az áramlás meningeális 
nyirokerek fejlődési programjában betöltött szerepének megértésével közelebb 
kerülhetünk számos, a központi idegrendszert érintő megbetegedés, mint például az 
Alzheimer-kór vagy a szklerózis multiplex kialakulásának és kórfolyamatának 
megértéséhez és potenciális terápiás célpontok azonosításához. További megfigyeléseink 
szerint a VEGFR-3 jelátviteli útvonal fontos szereplője a spirális artériák strukturális 
átalakulásának, ami alapján felmerül, hogy a VEGFR-3 potenciális biomarkere, illetve 




Recently, the presence of lymphatics has been demonstrated and characterized in the 
dura mater, which is in contrast to the well-accepted view indicating the lack of a classical 
lymphatic drainage system of the central nervous system. However, possible regulators 
of the developmental program and function of the meningeal lymphatics remain unclear. 
Moreover, molecular factors that play a critical role in the lymphatic development have 
been recently observed during the remodeling of the spiral arteries, which process may 
be impaired in preeclampsia. Organ-specific roles of these pro-lymphangiogenic factors 
in the placenta and in the pathophysiology of preeclampsia are however yet to be 
identified. 
 In our experiments we aimed at characterizing the organ-specific roles of the 
lymphangiogenic mechanisms in the developmental program of the meningeal 
lymphatics and in the remodeling of the spiral arteries. 
Our results indicated that the meningeal lymphatic structures are involved in the 
uptake and transport of macromolecules from the central nervous system. We have 
observed that the meningeal lymphatics develop during the postnatal period which 
process involves the maturation of the vessels. The formation of mature meningeal 
lymphatics coincides with the increase of drainage of macromolecules from the central 
nervous system. Furthermore, we found that the lymph flow and the transport of the 
macromolecules injected into the central nervous system are impaired in PLCγ2-deficient 
mice. Importantly, the structural remodeling and maturation of meningeal lymphatics are 
also affected in PLCγ2-deficient mice with reduced lymph flow. 
Our further results indicated that the VEGFR-3 lymphangiogenic pathway plays a 
critical role in the remodeling of the spiral arteries, and the loss of VEGFR-3 signaling 
results in a phenotype that is comparable to the human preeclampsia. 
Our findings indicate that lymph flow-induced mechanical forces are required for the 
postnatal formation of mature and functional meningeal lymphatic vessels. Defining 
lymph flow-dependence of the development and function of meningeal lymphatics may 
lead to a better understanding of the pathogenesis of neurological diseases including 
Alzheimer's disease and multiple sclerosis. We also revealed that the VEGFR-3 is a key 
player of the spiral artery remodeling process, which finding proposes that VEGFR-3 
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